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SOMMAIRE 
Cet ouvrage porte sur la conception (modelisation moleculaire), la synthese organique et la 
caracterisation (spectrometrie de masse, microscopie electronique a balayage, cristallographie) 
d'edifices supramoleculaires obtenus par un processus d'autoassemblage principalement induit par 
ponts hydrogenes. 
Plus specifiquement, il traite de la fabrication de nouveaux types de nanotubes organiques via 
rempilement de macrocycles divers. Le chapitre un couvre nos travaux qui ont trait aux cyclopeptides 
non naturels de type delta, epsilon, zeta et eta comportant l'une des fonctions suivantes : alcene, alcyne 
ou thiophene. Nous decrivons les resultats de nos recherches sur 1'arrangement cristallin de plusieurs de 
ces lactames, en particulier sur les lactames de type delta et epsilon. La formation de complexes cobalt-
alcyne y est aussi abordee. Enfin, a la suite d'un resultat inattendu en diffraction des rayons X d'un de 
nos monocristaux, nous discutons tres brievement de la formation d'un complexe de type «sandwich» 
entre un delta cyclopeptide et le trifluoroacetate de potassium. 
Le chapitre deux, quant a lui, se consacre a l'etude d'un dehydro[12]annulene fonctionnalise par des 
groupements amides. Ce dernier projet est toutefois a un stade beaucoup moins avance et il sera 
effleure par consequent de facon tres sommaire. 
En plus des architectures tubulaires, nous nous sommes interesses a la formation de nouvelles capsules 
moleculaires. Le troisieme chapitre discute done de leur creation a partir de composes aromatiques 
hexasubstitues de symetrie C3 comportant des lactames de geometrie cis. L'utilisation de la 
spectrometrie de masse a ionisation par electronebuliseur nous a permis d'etudier le phenomene 
d'encapsulation d'un cation (Et4N+). 
Le chapitre quatre, pour sa part, aborde les travaux preliminaires concernant l'utilisation de liaisons 
thioamides dans nos architectures supramoleculaires. Ces travaux sont realises dans le but de moduler 
la force des ponts H dans celles-ci. 
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Deplacement chimique (en ppm) en spectrometrie de resonance magnetique 
nucleaire ou position sur un acide amine (a partir du groupe carbonyle) 
Base utilisee en modelisation moleculaire (la notation provient de l'equipe de John 
Pople) 





Methode de calcul Hartree-Fock semi-empirique: «Austin Method 1» (Dewar, 




Fonctionnelle la plus employee en theorie DFT (B3LYP signifie Becke - 3 





Peroxyde de benzoyle 
Chromatographie sur couche mince 
Detecteur de spectrometrie de masse qui fonctionne par chimiluminescence a l'azote 
(ChemiLuminescent Nitrogen Detector) 
Chromatographie liquide a haute performance 
Chromatographie liquide a haute performance couplee a un spectrometre de masse 
Methode de visualisation moleculaire qui utilise les rayons de VDW 
Doublet 





dd Doublet de doublets 
DFT Theorie de la Fonctionnelle de la Densite (Density Functional Theory) 
DHP Dihydropyrane 
DIAD Diisopropyl azodicarboxylate 







EDCI Hydrochlorure de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide 
Et Ethyle 
FEG Canon a emission de champ «Field Emission Gun» 
FTIR Spectroscopie infrarouge a transformee de Fourier 
Gly Glycine 






J Constante de couplage 
Kcal Kilocalorie (1 Kcal = 4.184 KiloJoules) 
LDA Diisopropylamidure de lithium 
LHMDS Bis(trirnethylsilyl)amidure de lithium 
LiAlH4 Tetrahydruroaluminate de lithium 
m Multiplet 



































Microscopie electronique a balayage 




Nuclear Overhauser Effects Spectroscopy 
Polydiacetylene 





Ponts hydrogenes (interactions supramoleculaires) 
Parties par million 
/7-Toluenesulfonate de pyridinium 
Hexafluorophosphate de benzotriazol-1 -yl-oxytripyrrolidinophosphonium 
Quadruplet 
Rapport frontal 
Spectre de resonance magnetique nucleaire du proton 
Spectre de resonance magnetique nucleaire du carbone 
Singulet 
Monocouche auto-assemblee (Self-Assembled Monolayer) 
Base utilisee en modelisation moleculaire (Stevens-Basch-Krauss-Jansien-Cundari) 
Serine 
Spectre de masse basse resolution 
Spectrometrie de masse a ionisation par electronebuliseur (ElectroSpray Ionization) 
Spectre de masse de haute resolution 
Temperature ambiante 
















Tetrahydropyrane (groupe protecteur) 






Van der Waals 
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INTRODUCTION 
Le monde des sciences est loin d'etre stagnant. Toujours en perpetuel changement, il s'adapte, se 
transforme, s'ameliore au fil des connaissances qui s'accumulent sans cesse. Le developpement des 
technologies contribue egalement a le faconner. Des outils de plus en plus performants permettent aux 
scientifiques d'aujourd'hui d'etudier des phenomenes complexes de la nature, de manipuler la matiere 
sur de tres petites dimensions comme jamais auparavant. Le nanomonde est ainsi apparu dans notre 
quotidien. Autrefois absents de notre vocabulaire, les termes nanosciences et nanotechnologies 
designent de nos jours «l'etude, la fabrication et la manipulation de structures, de dispositifs et de 
systemes materiels a l'echelle de moins d'une centaine de nanometres (nm), c'est a dire la ou les 
proprietes quantiques prevalent sur les lois physiques applicables aux materiaux de dimensions 
macroscopiques».' 
C'est en 1959 que Richard Feynman, prix Nobel de Physique en 1965, presentait dans son cours «There 
is plenty of room at the bottom» tout le potentiel des nanotechnologies : 
«// y a plein de place en bas de l'echelle! Considerons la possibility de faire un objet tres petit, a 
Vimage des cellules, aussi petit et aussi fonctionnel que nous puissions commander et qui exerce une 
fonction a cette echellc.La chimie reviendrait alors a placer les atomes un par un exactement a la 
position voulue!... Mais actuellement nous devons toujours accepter les arrangements que la nature 
nous impose. Je ne doute pas que, lorsque nous aurons quelque controle sur I'arrangement des objets a 
une petite echelle, nous decouvrirons que la matiere possede une gamme de proprietes enormement 
etendue et qu'avec elle nous pourrons realiser beaucoup de choses». 
Ce visionnaire n'avait pas tort. On comprend aujourd'hui l'importance des effets lies a la taille et a 
1'organisation des structures.3 Citons entre autre l'effet «gecko», qui correspond a l'incroyable capacite 
de ce petit lezard a s'agripper a n'importe quelle surface. En effet, le dessous des pattes du petit animal 
est tapisse de nombreux poils microscopiques (formes eux-memes de milliers de spatules d'environ 200 
nm de largeur) qui se conferment a la surface au niveau moleculaire, expliquant cet extraordinaire 
phenomene d'adherence (figure la). Nous pouvons egalement mentionner l'effet «lotus», selon lequel 
certaines feuilles et petales sont couverts d'une multitude de petites structures super hydrophobes de 
l'ordre de quelques microns qui «repoussent» l'eau (figure lb). Les gouttes glissent et entrainent la 
1 
poussiere : un effet autonettoyant! Comme dernier exemple, citons que les ailes des papillons sont 
couvertes d'ecailles aux reliefs microscopiques tres complexes (figure lc). Ce relief est en partie 
responsable de certaines teintes et couleurs impressionnantes, comme le bleu metallique de l'Azure 
printanier, et les taches argentees sous les ailes de 1'Argynne cybele. 
Figure 1. Effets lies a la taille et a l'organisation des structures: a) effet d'adherence du gecko5, b) effet 
autonettoyant des feuilles de lotus6, c) couleurs des ailes de papillons. 
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Un des enjeux scientifiques important conceme done l'elaboration controlee de materiaux a structures 
hierarchisees, materiaux organises sur plusieurs echelles de taille et en particulier a l'echelle 
nanometrique.8 Mais comment fabrique-t-on de tels nanoobjets ? Via deux strategies completement 
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Figure 2. Approche top-down et bottom-up lors de la conception de materiel nanostrucrure. 
L'approche top-down consiste a miniaturiser les systemes actuels par des processus qui, a partir de la 
matiere premiere brute, visent a forger celle-ci, a la transformer par etapes souvent en lui enlevant des 
parties indesirables. L'elaboration de circuits integres repose principalement de nos jours sur cette 
approche (techniques de lithographie).10 
A l'inverse, l'approche bottom-up consiste a suivre un processus similaire a celui observe dans la 
nature, e'est-a-dire a fabriquer des nanostructures a partir de leurs constituants de plus petites tailles." 
Cette approche a gagne en popularite suite aux travaux de Lehn,12 Cram13 et Pedersen,14 laureats du prix 
Nobel de chimie en 1987, sur l'elaboration et l'utilisation de molecules exercant, du fait de leurs 
structures, des interactions hautement selectives. Les phenomenes de reconnaissance moleculaire furent 
ainsi de plus en plus etudies, donnant naissance au vaste domaine de la chimie supramoleculaire. 
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1.1 Chimie supramoleculaire 
L'objectif de la chimie supramoleculaire est de comprendre ou de construire des edifices de taille 
nanometrique via les interactions intermoleculaires. Le principe est d'utiliser des briques moleculaires, 
qui une fois melangees en solution, dans des conditions controlees, s'autoassemblent pour donner des 
edifices plus complexes.16 
L'autoassemblage est guide par la taille, la forme et la nature des molecules de meme que par leur 
environnement. Une bonne connaissance des interactions entre les molecules permet aux chimistes de 
concevoir des molecules «programmees» qui se disposeront dans l'espace tel que predit. Mais cet art 
n'en est qu'a ces balbutiements pour l'instant. 
1.1.1. Les differents types de forces faibles 
Les liens intermoleculaires (tableau 1), contrairement a la plupart des liens covalents, sont generalement 
faciles a briser. Du fait, on les appelle aussi forces faibles. On retrouve parmi elles les interactions 
ioniques, les interactions ions-dipoles et dipoles-dipoles, les ponts hydrogenes, les interactions 
halogenes, les empilements 71-71, les interactions cations-7t et finalement les forces de van der Waals. 
Les liens ioniques (~ 25-85 kcal/mol) sont energetiquement comparables aux liens covalents (liaison 
C-C = 83 kcal/mol, C-0 ~ 86 kcal/mol, C-F = 116 kcal/mol et C-I ~ 51 kcal/mol). lis resultent de 
1'attraction electrostatique entre deux groupements chimiques de charges opposees. lis sont non 
directionnels et peuvent etre rompus par effet de solvatation. On peut tout de meme les exploiter pour 
1 7 
reussir a creer des nanostructures bien defmies. 
La liaison d'un ion, comme le Na+, avec une molecule polaire (ether couronne, eau, etc.) est un exemple 
d'interaction ion-dipole. Ces interactions sont de l'ordre de = 10-50 kcal/mol. 
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Tableau 1. Les principaux types d'interactions supramoleculaires. 
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Les interactions dipoles-dipoles, plus faibles (~ 1-12 kcal/mol), decoulent de l'alignement des charges 
partielles entre les molecules. En effet, pour obtenir une attraction maximale entre deux molecules 
polaires, le pole negatif (5-) d'une molecule s'oriente face au pole positif (8+) de la seconde molecule. 
Les ponts H peuvent etre vus comme un type particulier de dipole-dipole dans lequel un atome 
d'hydrogene, attache a un atome electronegatif A, est attire par un atome electronegatif B d'une autre 
molecule.18 Certains types de ponts H debordent de cette definition, comme c'est le cas pour les ponts 
H ioniques19, pour les ponts H dans les complexes organometalliques20 et pour les ponts H de faibles 
intensites.21 Sa nature variable fait en sorte qu'il se situe a la limite du lien electrostatique, du lien 
covalent et de l'interaction de van der Waals (figure 3). A cause de sa force relative (~ 1-40 kcal/mol) 
et de sa grande tendance directionnelle, le pont H est considere comme l'interaction cle de la chimie 
99 9^ 
supramoleculaire. II est utilise abondamment dans le domaine de l'ingenierie des cristaux et dans le 
domaine pharmaceutique 24 
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Figure 3. Schematisation de la nature variable du pont hydrogene (covalent, electrostatique et van der 
Waals) en fonction de son energie de stabilisation. 
L'interaction halogene, etudiee depuis beaucoup moins d'annees que le pont H, offre egalement un 
potentiel immense d'utilisation, etant donne toutes les similitudes qu'elle presente avec ce dernier (=1-
40 kcal/mol).25 Odd Hassel, prix Nobel de chimie en 1969, a eu un interet marque pour la chimie 
structurale des halogenes et halogenures et cela semble avoir trouve echo de nos jours, car de plus en 
plus de chimistes ont recours aux interactions halogenes pour creer des edifices supramoleculaires et des 
materiaux fonctionnels nanostructures.26 
En ce qui a trait aux noyaux aromatiques et autres systemes 71 (double et triple liaison), on denote 
egalement des comportements intermoleculaires uniques. lis interagissent entre eux (=1-12 kcal/mol) 
selon differents modes (figure 4).27 Leur attraction envers avec les cations (—1-20 kcal/mol)28 est sans 
equivoque et certains auteurs elargissent meme le concept avec les interactions 7t-anion. 
Figure 4. Les differents modes d'empilement des systemes K-K aromatiques. 
Finalement, la plus faible des liaisons intermoleculaires, la force de van der Waals (<2 kcal/mol), n'est 
pas a negliger pour autant.31 En effet, dans certains cas, elle peut meme etre la seule responsable de 
1'orientation des molecules.32 
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En plus des interactions decrites ci-dessus, on pourrait ajouter celles formees entre un metal et son 
ligand, c'est-a-dire les liens de coordination. Ces liens sont toutefois tres particuliers et la plupart des 
auteurs les classent dans une categorie a part. Nous en avons fait autant. 
1.1.2. Phenomene de cooperativite positive 
Bien que Ton ait a faire a des forces faibles, l'addition de plusieurs d'entres elles peut conduire a une 
energie de stabilisation significativement plus elevee que la somme des parties contributives. Ce 
phenomene est connu sous le nom de cooperativite positive. 
Par exemple, on calcule qu'un empilement de deux molecules de formamide offre une energie de 
stabilisation de 4.5 kcal/mol, essentiellement induite par un pont H intermoleculaire.34 A mesure que 
s'y rajoute de nouvelles unites, la force des ponts H devient plus elevee (voir figure 5), generant ainsi 
une relation non-lineaire (du type 1+1 >2). 
Noinbre Structure Energie de Contribution approximative 
d'uiiites smpramoleculaire stabilisation moyemie par pont H 
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Figure 5. Calcul DFT B3LYP/D95(d,p) de l'energie de stabilisation (kcal/mol) des ponts H en fonction 
de la longueur de l'empilement de formamide. 34 
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1.1.3. Architecture supramoleculaire 
En tentant de predire le comportement des molecules entre elles, les chimistes supramoleculaires, tels 
des architectes, con9oivent et construisent des edifices nanometriques de toutes sortes (tubes, feuillets, 
cavites, etc.). A l'instar des chimistes de synthese covalente, ils tentent d'atteindre leur objectif d'une 
facon originale, versatile et efficace. 
Notre groupe de recherche s'est particulierement interesse a faire le design, la synthese et la 
caracterisation de nanotubes organiques et de capsules moleculaires autoassembles via les interactions 
hydrogenes. Mon travail a ete essentiellement un travail exploratoire, c'est-a-dire que je me suis 
concentre d'abord et avant tout sur la recherche de nouvelles molecules pouvant engendrer ces 
nanostructures plutot que sur l'etude de l'une d'elle en profondeur. 
9 
CHAPITRE 1 : NANOTUBES ORGANIQUES FORMES PAR AUTO ASSEMBLAGE DE 
MACROCYCLES PEPTIDIQUES 
1.1. Introduction 
L'attention accordee aux nanotubes de carbone est gigantesque depuis leur decouverte par le physicien 
japonais Sumio Iijima en 1991 (figure 6).36 Pas etonnant lorsque Ton enumere leurs caracteristiques 
exceptionnelles : 50 000 fois plus fins qu'un cheveux, 100 fois plus resistants et 6 fois plus legers que 
l'acier, avec une conductivite superieure a celle du cuivre.37 lis sont nes pour etre des stars! 
Figure 6. Representation d'un celebre nanotube de carbone. 
Leurs analogues, les nanotubes inorganiques,38 occupent eux aussi une place bien a vue sous les 
projecteurs. II en est de meme pour les nanotubes formes par l'association reversible d'unites 
moleculaires.39 Ces derniers possedent des proprietes uniques tres interessantes a exploiter, 
particulierement pour des applications dans le domaine des nanobiotechnologies. 
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Parmi les strategies qui existent pour former des structures tubulaires autoassemblees, on retrouve celles 
qui utilisent comme briques moleculaires des derives de la guanine et de la cytosine,41 des diacides 
carboxyliques,42 des cycles insatures contenant des chalcogenes,43 des molecules amphiphiles,44 des 
dipeptides,45 des oligopeptides,4 des porphyrines,47 des macrocycles divers48 a base de serine,49 de 
cystine,50 de carbohydrates,51 d'urees,52 de systemes n conjugues,53 de calixarenes54 et meme recemment 
de resorcinarenes55 et de pyrogallolarenes.56 
Mais une des facons les plus populaires consiste a empiler des cyclopeptides via des ponts hydrogenes 
relativement paralleles a l'axe principal (figure 7). 
Axe principal 
Porsts H 
Cyclopeptide « . •, 
- - - j 
' ' r 
Figure 7. Autoassemblage de cyclopeptides : formation de nanotubes organiques stabilises par 
interactions hydrogenes. 
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Au meilleur de nos connaissances, le premier veritable edifice tubulaire de cyclopeptides observe 
remonte a 1963, alors que Isabella L. Karle et Jerome Karle (recipiendaire du prix Nobel en 1985) 
etudierent la structure cristalline de la cyclohexaglycine a la demande du professeur Dorothy Wrinch. 
Toutefois, la disposition des macrocycles n'est pas reguliere, car quatre conformations distinctes sont 
presentes (figure 8a, b, c, d). Tres peu de ponts H sont reellement paralleles a l'axe du tube pour 
stabiliser ce dernier. De plus, on retrouve l'inclusion de molecules d'eau et la presence de ponts H 
intertubes orthogonaux a l'axe des tubes (figure 8e). 
Figure 8. Structure de la cyclohexaglycine determinee par diffraction des rayons X: a), b), c) et d) les 
differentes conformations observees dans la maille, e) l'empilement legerement irregulier des 
macrocycles avec inclusion d'eau. 
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Par contre, une douzaine d'annee plus tard, Isabella L. Karle publia un second article demontrant 
l'empilement un peu plus regulier d'un cyclotetrapeptide a 14 membres constitue d'acides amines a et p 
(figure 9).58 Les amides sont cette fois-ci tous impliques dans la stabilisation de 1'architecture tubulaire 
(il n'y a pas de ponts H intertubes ou d'inclusion de solvant). 
V* 
Figure 9. Structure cristalline du cyclo-[L-Ser(OtBu)-|3-Ala-Gly-L-P-Asp(OMe)] con9u par Isabella 
Karle en 1975 et determinee par diffraction des rayons X. a) Structure du tetrapeptide cyclique b) Vue 
du dessus c) Vue de cote. 
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Bien que De Santis ait suggere des 1974 la possibilite de creer des agregats tubulaires a partir de 
cyclopeptides contenant un nombre egal d'acides amines a de configuration D et L alternee,59 il a fallu 
attendre en 1993 pour que le professeur Reza Ghadiri valide cette hypothese grace a la synthese d'un 
octapeptide cyclique et a la compilation de donnees complementaires en modelisation moleculaire, 
microscopie electronique, diffraction des electrons et FTIR.60 
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Figure 10. Nanotube forme d'octapeptides cycliques a base d'acides amines a a configuration D,L 
alternee. 61 
L'article de Ghadiri, publie dans la prestigieuse revue Nature, de meme que tous ses articles 
subsequents, susciterent un engouement pour la formation de ce type d'architecture. II demontra que 
les macrocycles peptidiques qui s'autoassemblent presentent un potentiel enorme dans le domaine de la 
63 64 65 
nanooptique et de la nanoelectronique, des biosenseurs, du transport transmembranaire, des canaux 
..66 ioniques et comme agents antibacteriens 67 
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Un autre type de rube moleculaire a vu le jour en 1997 lorsque Dieter Seebach a travaille sur une serie 
de tetrapeptides cycliques contenant uniquement des acides amines P non naturels (figure ll).68 Les 
configurations (S,S,S,S), (R,S,R,S) et (R,R,S,S) de ces tetrapeptides conduisent toutes a un empilement 
tubulaire a l'etat solide selon l'analyse de la diffraction des rayons X de poudre. Parallelement, Ghadiri 
a etudie en 1998 1'incorporation de P-cyclotetrapeptides de configuration (S,S,S,S) dans les membranes 
synthetiques. Ceux-ci contenaient principalement des chaines laterales indoles grasses. 
Figure 11. Configurations et conformations des differents (3-tetrapeptides cycliques formant des 
nanotubes a l'etat solide selon l'analyse par diffraction des rayons X de poudre realise par Seebach.7 
D'autres P-cyclopeptides plus elabores ont commence aussi a faire leur apparition dans le domaine des 
nanotubes, comme c'est le cas pour ceux qui sont derives de sucres simples71 ou du cyclohexane.72 
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73 Rien n'est toutefois connu, hormis quelques recents travaux, sur l'autoassemblage de peptides 
cycliques composes d'acides amines non naturels a plus longues chaines (figure 12), c'est-a-dire ceux 










Figure 12. Type d'acides amines selon la longueur de la chaine 
Un des parametres importants a prendre en consideration lors du design d'un macrocycle «programme» 
pour l'autoassemblage est son niveau de rigidite. En effet, une molecule trop flexible peut adopter un 
plus grand nombre de conformations et ainsi on risque d'avoir un plus faible controle sur sa structure 
tridimensionnelle. Une methode efficace pour contrer la difficulte liee a la perte de rigidite engendree 
par l'elongation de la chaine des acides amines (a —> (3 —> y —> 5 —>...) consiste a inserer des 
insaturations ou des groupements aromatiques dans l'intervalle qui separe 1'amine de l'acide. Les 
prochaines sections de ce chapitre concernent done ces modifications. 
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1.2. Cyclopeptides a base de 5-acides amines p\y-alceniques 
Notre premiere idee a ete de faire des 8-peptides avec des doubles liaisons trans en position P/y. Cette 
position correspond a remplacement habituel de l'amide dans les a-peptides (figure 13). On suspectait, 
grace a cette substitution, une augmentation de la solubilite dans les solvants organiques, etant donne 
une diminution du nombre de ponts H potentiellement impliques dans les phenomenes d'agregation. La 
double liaison peut etre vue comme un isostere du groupement amide, car sa geometrie mime assez bien 
celle de ce dernier. 
OC -peptides' 
f} 








Figure 13. Comparaison des a-peptides et des 5-peptides avec un double lien trans en position p,y. 
Les premiers macrocycles de ce type ont ete prepares dans les laboratoires du professeur Dory en 2000 
par David Gauthier.74 II s'agit du tripeptide 1 et du tetrapeptide 2 (figure 14). Etant donne leurs liens 
etroits avec la cyclohexaglycine et les oc-cyclopeptides de Ghadiri, nous esperions que ceux-ci 
s'empilent de facon analogue. 
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Cyclohexaglycine Cyclooctapep tides 
de Reza Ghadiri 
1 2 
Figure 14. Premieres cibles synthetiques du professeur Dory (8-cyclotripeptides p,y-insatures 1 et 
5-cyclotetrapeptides p,y-insatures 2) et leur comparaison avec la cyclohexaglycine et les a-cyclopeptides 
de Reza Ghadiri. 
La synthese de ces nouveaux cyclopeptides non naturels a demarre avec un rearrangement de Schmidt 
sur l'acide rra/M-P-hydromuconique 3 disponible commercialement (schema l).75 L'acide 5-
aminopent-2-enoi'que ainsi obtenu a ete protege sous forme de Boc pour conduire au compose 4, 
compose cle pour les couplages peptidiques subsequents. La fonction acide de ce dernier a ete 
transformee en thioester pour trois raisons : 
1) Realiser l'elongation de la chaine peptidique a partir du N-terminal (5 —> 6 —> 7 —> 8). 
2) Faciiiter les etapes de macrocyclisation (7 —> 1 et 8 -» 2). 
3) Permettre d'obtenir les derives a,P-insatures (voir la section 1.3). 
Les precurseurs lineaires 7 et 8 ont done ete synthetises sans grandes embuches via les couplages 
peptidiques classiques a partir du thioester 5. Ces derniers ont ensuite ete soumis a des conditions de 
macrocyclisation qui exploitent un complexe reactif avec un sel d'argent (figure 15). On obtient ainsi 
le rapprochement des deux bouts de la chaine (amine et thioester) et par le fait meme, on active le 
carbonyle etant donne l'affinite des Ag+ pour le soufre. Grace a cette methode, les produits cycliques 
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Figure 15. Strategic de macrocyclisation utilisant un sel d'argent pour favoriser l'attaque de 1'amine sur 
le thioester.75 
Notre hypothese concernant 1'augmentation de la solubilite s'est averee juste, etant donne que les 
composes 1 et 2 sont solubles dans divers alcools (MeOH, EtOH, /PrOH) et meme dans un melange 
10% MeOH/CHCb, contrairement aux cyclopeptides de type a et p qui necessitent l'usage de solvant 
plus polaires comme le DMSO ou le TFA71'77 ou alors une technique de «repulsion ionique». Un 
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exemple concret de l'utilisation de cette derniere methode a ete rapporte par Ghadiri. II a en effet 
incorpore dans ces cyclopeptides des acides amines comportant des chaines laterales acides qui, a pH 
basique, sont chargee negativement. La presence de ces charges accroit la solubilite des macrocycles 
dans l'eau et empeche ces derniers de s'empiler a cause des repulsions electrostatiques entre les anions. 
La structure cristalline du trimere 1, determinee par diffraction des rayons X sur des monocristaux, 
presente plusieurs caracteristiques interessantes (figures 16 et 17). D'abord, on observe un empilement 
regulier de macrocycles a l'aspect rectangulaire qui nous rappelle la conformation 8a de la 
cyclohexaglycine (figure 8a). Cet empilement est de type parallele, c'est-a-dire que les acides amines 
des macrocycles superposes ont tous la meme direction d'acylation comme des feuillets beta paralleles 
(figure 16a). Ensuite, seulement deux des trois amides sont impliques dans la formation de ponts H 
intermoleculaires relativement paralleles a l'axe du tube (figure 16b). Le premier est utilise uniquement 
pour les interactions intercycles. Le second presente a la fois un pont H intercycle et un pont H 
intramoleculaire (du type tournant P). 
a) b) c) 
Pont H intramoleculaire 
Figure 16. Structure cristalline du compose 1 (evaporation lente d'AcOEt). a) representation 
schematique d'un tube supramoleculaire obtenu par autoassemblage de 1 avec une direction d'acylation 
des cyclopeptides identiques (empilement parallele), b) empilement des macrolactames dans le cristal 
c) et d) conformations rectangulaires A et B qui ne different que par l'orientation de l'une des doubles 
liaisons (encadrees). 
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Deux conformations ont ete identifiees (A et B) qui ne different l'une de l'autre que par l'orientation 
relative d'un alcene par rapport au reste du squelette qui demeure rigide (figure 16c et d). Cet alcene 
«rotor» adopte deux positions preferentielles reliees entre elles par une rotation approximative de 180°. 
Les resultats cristallographiques indiquent que les populations des deux conformeres sont de l'ordre de 
un pour un, de sorte qu'une certaine forme de desordre peut resulter dans l'empilement de l'alcene 
mobile (figure 16b). 
La structure des cristaux obtenus par evaporation lente d'AcOEt (figure 16) et par diffusion d'Et20 dans 






Figure 17. Representation de la maille cristalline du compose 1 (diffusion de vapeur d'Et20 dans 
1'EtOH). Une seule conformation (conformation B) est illustree pour raison de clarte. 
II est interessant de remarquer que chaque cristal est homochiral bien qu'il resulte de l'empilement de 
molecules sans chiralite. 
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Le tetramere 2, pour sa part, n'a pas donne l'empilement cylindrique escompte. Une disposition en 
forme de «T» est plutot observee pour les macrocycles qui interagissent entre eux via deux ponts H 
(figure 18). Dans la maille cristalline, chaque unite moleculaire est entouree par quatre voisins 
identiques (figure 19). Tout comme pour le compose 1, on retrouve aussi des alcenes pivotants. 
Figure 18. Disposition en forme de «T» de deux tetracycles 2 stabilises par ponts H. 
Figure 19. Structure cristalline du compose 2 recristallise par diffusion de vapeur d'Et20 dans l'/PrOH. 
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Theoriquement, le compose 2 aurait pu adopter une symetrie S4, nous rappelant la symetrie 56 de la 
valinomycine (figure 20). Cette conformation S4 semble la plus stable par calcul DFT B3LYP/6-31G(d) 
pour la molecule a l'etat isole,78 mais les forces d'empilement dans le reseau cristallin peuvent 
compenser pour la perte liee a une conformation C\ de plus haute energie. 
Compose 2 Valinomycine 
Figure 20. Comparaison de la conformation S4 du tetramere 2 avec la conformation S^ de la 
valinomycine (calcul DFT B3LYP/6-31G(d)). 
Voulant approfondir davantage l'etude sur ces 8-peptides (3,y-insatures, nous avons prepare a nouveau 
une quantite appreciable des cycles 1 et 2. La methode employee a ete inspiree par les travaux de 
Rachid Skouta lors de sa maitrise sur les processus de macrocyclisation. 
L'ester active 9 a ete synthetise a partir d'un couplage au DCC entre le PfpOH et l'acide 4 (schema 2). 
Une fois soumis aux conditions de cyclooligomerisation, le compose 9 nous a conduit aux trois 
composes cycliques 1, 2 et 10 dans de tres bons rendements. 
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De nombreux essais de recristallisation sur 1 et 2 ont ete effectues pour tenter de former des 
polymorphes, mais sans succes. La structure cristalline du tetramere 2 a cependant pu etre raffinee avec 
l'obtention de nouveaux monocristaux dont la croissance a ete faite dans le «-BuOH//-BuOMe, 
corrigeant ainsi certaines mesures imprecises des precedentes donnees (obtenues a partir de 
l'echantillon provenant de la diffusion de vapeur d'Et20 dans l'z'-PrOH). 
Aussi, grace a une collaboration fructueuse avec le professeur Yue Zhao, nous avons examine l'effet de 
l'environnement sur l'empilement du trimere 1. II semble que l'autoassemblage soit clairement 
influence par le milieu dans lequel il s'effectue. En effet, les images realisees en microscopie 
electronique a balayage avec un canon a emission de champ (FEG) demontrent la presence de deux 
types de cristaux completement differents selon qu'ils aient ete formes dans un melange nematique 
BL006 (cristal liquide compose d'un melange de cyanobiphenyls courants fourni par Merck Ltd.) ou 
dans un melange de solvant organique comme l'EtOH/Et20 (figure 21). Nous pensons que le compose 
1 adopte deux conformations differentes de symetrie C3 dans le cristal liquide (une avec les C=0 
pointant vers l'interieur et une autre avec les C=0 pointant vers l'exterieur). Les nanotubes crees par 
l'empilement de ces macrocycles de symetries C3 sont disposes de maniere hexagonale avec une 
incorporation de BL006 (figure 22). Des etudes faites par des techniques complementaires en micro-
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Figure 21. Microscopie optique (a) et microscopie electronique a balayage de type FEG (b a f) 
demontrant l'influence du milieu sur l'autoassemblage du compose 1. De (a) a (d), la cristallisation est 
realisee dans le BL006 ce qui donne lieu a des microtubes a base hexagonale; pour (e) et (f), la 
cristallisation est effectuee par diffusion d'Et20 dans 1'EtOH, ce qui engendre des microtubes a base 
rectangulaire. 
25 
Figure 22. Modelisation moleculaire de la structure hexagonale constitute a partir des donnees de la 
microscopie Raman et FTIR des microcristaux du compose 1 dans le BL006. 
En ce qui a trait au dipeptide 10, l'analyse theorique des conformations en DFT B3LYP/6-31G(d) nous 
permet d'envisager deux types d'empilement avec les amides trans (symetrie Q ou C2, figure 23). Ces 
calculs furent realises prealablement aux resultats de diffraction des rayons X, car la recristallisation du 
compose s'est averee plus ardue que prevue. Fort heureusement, l'evaporation lente d'un melange brut 
de macrocycles dans le MeOH nous a conduit a l'isolation d'aiguilles correspondant au dipeptide 
cyclique tant convoke. L'analyse du cristal demontre clairement l'empilement de symetrie C2 (figure 
24). Un point tres important a noter est que la majorite des cyclotetrapeptides connus (isosteres de notre 
dipeptide 10) comprennent au moins un amide cw,80'81 ce qui fait de notre macrocycle a 12 membres un 
element rare de la litterature. En effet, les amides de notre structure, de meme que les doubles liens 
trans, sont assez tendus (avec une deviation respective de 21° et 18° de la geometrie planaire attendue). 
II existe une seule autre structure cristalline d'un cyclotetrapeptide adoptant un arrangement 
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Figure 23. Calculs en DFT B3LYP/6-31G(d) sur les conformations les plus stables du compose 10 et 
illustration de 1'empilement potentiel de type Q ou C2. 
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Figure 24. Structure cristalline du compose 10 et image FEG des microcristaux. 
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Etant donne que les deux amides dans la molecule 10 de symetrie C2 pointent dans la meme direction, 
on se retrouve avec un moment dipolaire relativement eleve (D=5.94) compte tenu de la grosseur de la 
molecule. L'empilement des cyclopeptides pourrait ainsi theoriquement generer une architecture 
tubulaire avec un fort dipole. Toutefois, etant donne que dans la maille les tubes sont orientes en 
direction opposee (figure 24), ceci entraine un macrodipole nul. Notons aussi que Ton a un empilement 
successif d'enantiomeres (figure 25) et non pas un cristal homochiral comme cela avait ete observe avec 
le compose 1. 
w 
Enautiomeres 
Figure 25. Illustration de l'empilement de deux enantiomeres dans le cristal de 10. 
Nous devons finalement mentionner que l'orientation des tubes dans le cristal n'est pas unique. On 
retrouve 50% de ceux-ci selon le mode illustre a la figure 25a et 50% selon le mode illustre a la figure 
25b. 
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Figure 26. Les deux modes d'orientation des tubes dans la maille cristalline du compose 10. 
28 
1.2.1. Introduction de la chiralite en position 5 
Jusqu'a present, nous avons traite des nanotubes autoassembles a partir de 5-cyclopeptides ne portant 
aucune chaine laterale. Ceux-ci peuvent avoir un attrait en sciences des materiaux si on parvient a 
controler leur agregation dans un milieu polymerique ou dans les cristaux liquides. lis ont egalement un 
fort potentiel en tant qu'agents antimicrobiens selon les resultats preliminaries obtenus lors d'une 
collaboration avec le Dr. Eric Rousseau. 
Toutefois, pour permettre de jouir d'un peu plus de versatility et de profiter de la richesse de la chimie 
organique, la mise en place de groupements lateraux aux tubes serait un atout. Nous nous sommes done 
attaque a l'introduction d'un groupement chiral en position 8. 
La strategie de synthese pour laquelle nous avons opte tire profit de la reaction de metathese croisee 
entre deux alcenes terminaux. La source de chiralite provient des acides amines a disponibles 
commercialement a faible cout. 
Nous avons choisi d'utiliser un acide amine avec une chaine laterale aromatique comme produit de 
depart afin d'avoir un chromophore facile a localiser par chromatographie sur couche mince (CCM) au 
cours de chacune des etapes (absorption dans l'UV). La phenylalanine (11) a done ete transformee en 
Boc-phenylalaninal (12)83 (schema 3). Cet aldehyde a ete utilise la semaine meme pour fabriquer 
l'alcene terminal 1384 via une reaction de Wittig avec un ylure genere in situ. Le premier synthon 
alcenique etait ainsi en nos mains. Le second synthon, pour sa part, a ete obtenu grace au couplage au 
DCC du /?BuSH sur l'acide 14. Un melange inseparable du produit desire 15 et de son homologue 
conjugue 16 a cependant ete obtenu. Heureusement, on a pu l'utiliser tel quel pour la prochaine etape 
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Premier synthon 
La metathese croisee a ete realisee avec le reactif de Grubbs de seconde generation (schema 4). Le 
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Ce dernier a ete utilise pour realiser les couplages peptidiques successifs (17—>19—»20) nous conduisant 
au precurseur lineaire 20 qui a ete macrocyclise en presence d'un sel d'argent (schema 5). Le 
cyclopeptide 21 qui a ete isole n'a cependant pas genere de monocristaux adequats pour l'analyse de 
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D'autres essais ont egalement ete effectues avec un derive asymetrique, le compose 23, fabrique de 
fa9on analogue a la precedence synthese (schema 6). Nous n'avons neanmoins pas eu plus de chance 
avec ce dernier. Nous postulons que la flexibilite du groupement benzylique peut s'averer nuisible pour 
l'obtention du reseau cristallin. II serait done envisageable de recommencer avec une chaine laterale 
plus simple, comme un methyl par exemple (en utilisant l'alanine comme produit de depart). 
Boc 
i) TFA, CH2C12, t.a. 
ii) 18, EDCI, DMAP, 
NMM, CH2C12, 0°C 
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Une autre raison pour laquelle nous nous sommes penche sur la synthese du compose asymetrique 23, 
e'est que nous avons soumis l'hypothese selon laquelle il serait possible de controler le diametre des 
microtubes lors d'un autoassemblage dans les cristaux liquides. En effet, nous avons deja postule que 
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la structure hexagonale du compose C3 symetrique 1 se poursuit de facon fractale sur plusieurs 
«generations», formant ainsi des microtubes de dimensions variees (figure 22 et 27a).7 Partant de la, 
nous avons imagine que l'introduction d'un seul groupement peripherique sur le 5-cyclotripeptide 
pourrait permettre d'arreter, ou a tout le moins de ralentir, l'assemblage par ponts hydrogenes dans le 
plan xy a cause de l'effet d'encombrement des benzyles, nous limitant a une formation hexagonale de 
lere generation (figure 27b). Une seconde collaboration avec le professeur Yue Zhao nous a permis de 
constater 1'absence de microstructures du produit 23 dans le BL006, laissant croire en la formation de 
nanofils invisibles en microscopie optique conventionnelle ou tout simplement en une absence 
d'agregation. D'autres etudes devront etre menees pour interpreter ces donnees. 
Figure 27. a) Structure hexagonale fractale du compose C3 symetrique 1 autoassemble dans un milieu 
cristal liquide b) l'encombrement sterique des benzyles du compose asymetrique 23 peut 
hypothetiquement limiter la croissance fractale dans le plan xy. 
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1.2.2. Introduction de la chiralite en position a (travaux futurs) 
La methodologie ci-dessus est une methodologie versatile qui nous permettrait d'introduire la chiralite 
non seulement en position 8, mais aussi en position a. Effectivement, on peut envisager de realiser un 
couplage alcenique entre le synthon 13 et Tester 2485 par exemple (schema 7). Ceci nous amenerait a 
des cyclopeptides ayant les groupements lateraux aux memes endroits que ceux de Ghadiri (schema 7). 
Ce dernier a d'ailleurs demontre que les groupements lateraux aident le cyclopeptide a adopter la 
conformation adequate pour l'empilement tubulaire.62c 
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R u ° 
O R 
L,D a-peptide de Reza Ghadiri 
Schema 7. 
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1.3. Cyclopeptides a base de 6-acides amines oc,p-alceniques 
Les 5-cyclopeptides P/y-insatures, bien qu'attrayants etant donne leur caractere isosterique par rapport 
aux peptides naturels, presentent un degre de flexibilite qui peut perturber rempilement. Nous avons 
done cherche a concevoir un squelette de base mieux preorganise pour l'etablissement de contacts 
intercycles. L'idee d'avoir une double liaison conjuguee est ainsi apparue. 
En etant conjugue, le 8-cyclotripeptide 26 presente une seule veritable conformation stable (figure 28). 
Celle-ci possede la particularite d'orienter parfaitement les 3 amides parallelement a l'axe principal, 
maximisant la chance d'engendrer des nanotubes. Le moment dipolaire d'une seule unite etant evalue 
par calcul B3LYP/6-31G(d) a 9.08D (valeur comparable a celui du NaCl!!!), un eventuel empilement 
risque de produire des tubes avec un impressionnant dipole. 
Figure 28. Conformation stable (calcul DFT B3LYP/6-31G(d)) du cyclopeptide rigide 26 et 
empilement de 3 unites selon l'axe principal (calcul AMI). 
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La synthese debute avec le thioester 5 a partir duquel on fait migrer le double lien avec du DBU 
(schema 8). L'utilisation de la fonction thioester facilite cette migration, car le pKa des protons en a du 
carbonyl est plus bas que celui d'un ester ordinaire. L'hydrolyse du compose conjugue 27 resultant doit 
se faire en presence d'un sel d'argent afin d'eviter l'addition 1,4 du «-BuSH. 
BocHN SBu 
DBU, CH2C12, t.a. 
"~ BocHN' 100% 







La voie lineaire a d'abord ete etudiee via les couplages usuels au DCC (27—>29—>30, schema 9). Le 
cyclopeptide 26 est obtenu selon le protocole de cyclisation habituel a partir du thioester lineaire 30. 
Les rendements, plutot faibles, n'ont pas ete optimises car la cyclooligomerisation s'est averee etre une 
option beaucoup plus interessante a exploiter. 
BocHN 
Boc 
i) TFA, CH2C12, t.a. 
ii)28, DCC, DMA?, 
NMM, CH2C12, 0°C 
SBu 43% 
27 
i) TFA, CH2C12, t.a. 





i) TFA, CH2C12, t.a. 
ii) 28, DCC, DMAP, 





En effet, selon les calculs en HF/6-31G(d), le trimere 26 semble beaucoup plus facile a former que le 
dimere 31 et que le tetramere 32, car ces deux derniers cyclopeptides subissent d'importantes tensions 
de cycle (figure 29). En comparant la valeur de l'energie des chaines lineaires (sous forme d'ester de 
Pfp) versus les produits finaux correspondants, on se rend compte qu'un gain est realise dans le cas du 
trimere 26 (-0.9 kcal/mol), alors qu'une perte notable est encourue avec les deux autres macrocycles 
(4.1 et 10.7 kcal/mol). 
Figure 29. Difference d'energie entre les produits de depart et les produits finaux (calcul HF/6-31G(d)) 
pour la formation des cyclooligomeres 26, 31 et 32. 
On peut supposer qu'une grande partie de la tension observee dans les macrocycles sera deja presente 
lors des etats de transitions correspondants. 
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Nous avons done prepare Tester active de Pfp 33 afin de valider ces resultats theoriques (schema 10). 
Tel que predit, 33 forme presque uniquement le trimere 26 (41%) lors de ladite cyclooligomerisation, 
avec comme produit minoritaire le compose 34 (7%). 
BocHN 






i) TFA, CH2C12 
25°C 
• 




34 (7%) 31 (0%) 32 (0%) 
Schema 10. 
Un mecanisme potentiel pour la formation de ce cycle a 6 membres est illustre au schema 11. Ce 
mecanisme implique une addition intramoleculaire 1,4 de l'amine via un processus 4-exo-trig, ce qui est 
un processus favorable selon les regies de Baldwin. ' Une isomerisation de l'alcene par une addition 
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La recristallisation du trimere convoke 26 par diffusion de vapeur d'Et20 dans 1'EtOH a forme bel et 
bien des nanotubes paralleles avec la conformation triangulaire attendue (figure 30). Ce qui a ete 
beaucoup plus etonnant de constater, c'est l'arrangement cristallin hors du commun de tous les 
nanotubes pointant dans la meme direction.88 Le cristal presente done une tres forte anisotropie. Des 
etudes preliminaries sur les applications de ce materiel pour l'optique non lineaire sont actuellement en 
cours en collaboration avec le groupe du professeur Soldera. 
Figure 30. Structure cristalline du compose 26 et image FEG des microcristaux. 
38 
1.3.1. Introduction de la chiralite en position 8 
Pour les memes raisons que celles evoquees a la section 1.2.1, nous avons introduit une chaine laterale 
en position 8. Le derive 17 a servi de produit de depart pour l'obtention de l'acide amine 36, toujours 
via la migration de la double liaison et l'hydrolyse du thioester (schema 12). 
BocHN SBu 
DBU, CH2C12, t.a. 
"" BocHN 
B n o 2,6-lutidine, THF, H20, 
I M AgN03, reflux 






Cet acide amine a ensuite ete active sous forme d'ester de Pfp 37. La cyclooligomerisation de ce 
dernier a permis d'isoler le trimere 38 et encore une fois un produit cyclique a 6 membres (compose 39) 
avec une configuration de l'alcene cis (les autres produits de reaction n'ont pas pu etre identifies; leur 
polarite elevee suggere qu'il s'agit probablement de polymeres). Ces deux composes ont ete soumis a 
des conditions de recristallisation, mais seul le cycle a 6 membres 39 a donne des cristaux de qualite 









i) TFA, CH2C12 
25°C 
»• 
ii) NMM, dioxane 
80°C 
B n V / - \ ^ - \ ^ . 0 








Figure 31. Structure cristalline du compose 39. 
En repetant l'etape de cyclooligomerisation mais avec du K2CO3 comme base (schema 14), nous avons 
eu une surprise de taille. En effet, le complexe 38.K+.(TFA")2.K+.38 a ete isole et cela meme apres une 
chromatographic eclair sur colonne! Le spectre RMN semblait identique a 38, mais en analysant des 
cristaux obtenus par evaporation lente de TFA, nous avons constate hors de tout doute (par analyse en 
diffraction des rayons X) la formation d'une structure de type «sandwich» entre 38 et le sel de 
potassium. Malgre le desordre dans la maille (figure 32), nous pouvons bien discerner la geometrie 
moleculaire du complexe (figure 33). Cette derniere presente des similitudes evidentes avec 
l'antibiotique beauvericine qui adopte lui aussi une structure «sandwich» mais avec comme cation le 
Ba2+ et comme anion le picrate.89 Un autre exemple de structure «sandwich», mais cette fois avec un 
peu moins de similitude avec notre complexe, a egalement ete rapporte avec les quadruplex de guanine 
et le potassium. 90 
BocHN 
i) TFA, CH2C12 
25°C 
• 







„ . K+ K+ K+ 




TFA TFA W A TFA ™ W A WA 
TFA- K + TFA- T TFA- K + TFA-
K+ K+ K+ 
SWf^M r /-•< 
Figure 32. Structure cristalline (non raffmee) du complexe 38.K+.(TFA")2.K+.38. 
TFA-
V Y W 
Bn
«Y<Yf° 




Figure 33. Representation du complexe «sandwich» de 38.K+.(TFA")2.K+.38 et comparaison avec celui 
de l'antibiotique beauvericine (Bv.Ba2+.(Pic")3.Ba2+.Bv)+. Les hydrogenes ne sont pas illustres pour ce 
dernier pour raison de clarte. 
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Bien que cette decouverte ne se situe pas dans nos interets de recherche implicitement, elle vaudrait la 
peine que Ton s'y attarde un instant, car elle pourrait conduire au developpement de nouveaux 
antibiotiques ionophores91 ou encore a 1'augmentation de nos connaissances au sujet des interactions 
entre cations metalliques.92 Toutefois, cette these n'abordera pas ce sujet de facon plus detaillee. 
Mentionnons neanmoins que nous avons imagine un complexe «sandwich» forme a partir du 
cyclopeptide 40 (figure 34a) et que celui-ci a ete modelise (figure 34b).93 Un mode d'agregation qui fait 
intervenir seulement un atome de potassium a aussi ete envisage (figure 34c). Comme la molecule 40 
possede des amides tertiaires (done aucun ponts H envisageables), ceci fait en sorte que le macrocycle 
est davantage soluble dans les milieux organiques usuels (comme le CHC13). La synthese et la 
caracterisation de ces derives sont actuellement en cours.94 
Figure 34. Modelisation (AMI) du cyclopeptide 40 a) structure trimerique b) complexe «sandwich» de 
type 40.K+.K+.40 (contres ions non represents) c) complexe «sandwich» du type 40.K+.40. 
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1.4. Cyclopeptides a base de 5-acides amines P,y-alcyniques 
La double liaison utilisee jusqu'ici nous a conduit a l'obtention de nanotubes varies. Nous avons voulu 
poursuivre l'etude des 8-cyclopeptides en examinant cette fois la possibilite d'engendrer des structures 
tubulaires contenant une triple liaison. La modelisation par la methode semi-empirique AMI du 
compose 41 demontre l'empilement theorique pour ce type de molecules (figure 35). 
Figure 35. Empilement theorique (calcul AMI) du cyclopeptide 41. 
La synthese a demarre avec le but-3-yn-l-ol (42) que Ton a protege avec le groupement THP (schema 
15).95 L'alcyne 43 resultant a ete traite avec le n-BuLi afin de realiser une attaque nucleophile sur la 
paraformaldehyde pour produire l'alcool propargylique 44. Celui-ci a ete transforme en bromure 45 
afin d'effectuer une reaction de substitution conduisant a l'azoture 46. La reaction de Staudinger a 
converti cet azoture en amine que Ton a protegee immediatement sous forme de Boc. La fonction 
alcool prealablement protegee a ete liberee avec le traitement de 47 dans le PPTS et 1'EtOH. 
Finalement, l'acide amine 49 a ete obtenu via l'oxydation de cet alcool avec le reactif de Jones.96 
43 
42 
-OH DHP> A P T S » CH2C12, 
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i) PPh3, H20/THF, 12h 
ii) NaOH 2N, Boc20, 























Avec le peu de produit 49 que nous avions en mains, un seul essai de fabrication du thioester 50 a ete 
effectue, mais celui-ci a ete infructueux (schema 16).97 En effet, bien que Ton ait pu detecter la 
presence de 50 et de l'allene 51 en spectroscopie RMN, il a ete impossible de les isoler du melange brut 

















Nous avons done examine une strategie de synthese alternative pour voir s'il serait possible d'acceder a 
49 de facon plus expeditive et efficace, ce qui nous permettrait d'avoir une quantite plus grande d'acide 
amine pour faire nos essais de couplage. 
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OS 
La methode developpee par Layton semblait pouvoir repondre a nos arterites. Elle permet d'instaurer 
un ester propargylique directement sur un alcyne terminal. Nous avons done employe celle-ci sur 
l'alcyne 52." L'ester 53 a ainsi bel et bien ete obtenu, mais le rendement a ete faible et nous n'avons 
pas ete en mesure de separer l'allene 54 forme au cours de la reaction. En utilisant le melange de 53/54 
pour la prochaine etape, nous avons cependant pu isoler le bromure 55 pur dans un rendement global de 




i) n-BuLi, THF, -40°C lh 
ii) BF3OEt2, -40°C, 30 min. 







+ T H P O ^ 
53 54 
Br2, PPh3, 22% 
CH2C12, 0°C, 75min ,, (a partir de 52) 
0 





Nous avons alors prepare l'aminodicarbonate de di-J-butyle 57 (a partir de la formamide 56) dans le but 
de le faire reagir avec ce bromure 55 (schema 18). Toutefois, la formation d'un allene s'est produite a 
nouveau et cette fois aucun produit desire 59 n'a ete detecte. 
O, 











i) NaH, DMF, 
ii) 55, 30min a 
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58(10%) 59 (0%) 
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Nous avons done abandonne cette voie, car une solution a ete trouvee pour contourner le probleme 
apparemment insoluble de formation d'allene (voir section 1.5). II est interessant de noter toutefois que 
l'allene 58, apres une resolution chirale, aurait pu nous conduire a la synthese de l'allene cyclique 60, un 
precurseur interessant pour la formation d'un nanotube autoassemble chiral (figure 36).100 Toutefois, 
cette etude ne faisait pas partie de nos priorites. 
Figure 36. Empilement theorique du cyclopeptide chiral 60 contenant des fonctions allenes (calcul 
AMI). 
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1.4.1. Introduction de la chiralite en position 8 
Au meme moment ou nous etions en train d'etudier les 8-cyclopeptides alcyniques sans groupement 
lateral, nous avions entrepris en parallele l'etude de leurs derives chiraux. L'aldehyde de Garner 61 
avait ete choisi comme produit de depart, car il comporte une fonction alcool masquee nous permettant 





Figure 37. Empilement theorique (calcul AMI) du cyclopeptide 62. A noter que la fonction OH 
pourrait eventuellement servir de levier synthetique pour I 'incorporation de chaines laterales diverses. 
Bien qu'il soit commercial, pour des raisons economiques, la synthese de cet aldehyde 61 a ete effectuee 




















102 Le reactif de Bestmann 68, prepare en deux etapes a partir du chlorure de p-toluenesulfonyle (65, 
103 
schema 20), nous a ensuite permis de convertir l'aldehyde de Garner 61 en alcyne 69 (schema 21). 













i) NaH, Benzene, 
THF, 0°C, lh 






O 68, MeOH, 
K2C03, 0°C lh 







Sous les conditions deja employees (schema 17) pour former directement un ester propargylique a partir 
d'un alcyne terminal, nous avons reussi a obtenir le precurseur 70, mais avec un faible rendement 
(schema 22). Malheureusement, l'allene 72 a ete le seul produit observe en RMN lors de l'etape 
subsequente d'hydrolyse de Tester avec le LiOH (schema 22). 
i) «-BuLi, THF, -40°C, 30min 
ii) BF3OEt2, -40°C, 30 min. 
iii) Ajout lent de diazoacetate 
d'ethyle a-40°C et agitation 
90minaO°Cjusqu'at.a 





LiOH, THF/H20 (1:1), 







Nous n'avons pas entrepris la separation des deux diastereoisomeres de 72 bien que ceux-ci pourraient 
possiblement nous conduire a la synthese de macrocycles pouvant theoriquement s'empiler pour former 
des nanotubes chiraux (comme pour le macrocycle 60 a la figure 36). Nous avons en fait decide de 
nous tourner plutot vers les e-cyclopeptides y,8-alcyniques (section 1.5) compte tenu du manque de 
robustesse des 8-acides amines (3,y-alcyniques qui devaient nous conduire aux 8-cyclopeptides 41 
(figure 35) et 62 (figure 37). 
Toutefois, 1'intermediate alcynique 69 a pu servir pour d'autres projets au sein du laboratoire Dory, 
entre autres pour la formation des 8-acides amines P,y-alceniques (schema 23)106 et pour la synthese des 
derives 74 et 76 (schema 24). Ces derniers ont ete utilises respectivement pour un essai de 
cyclooligomerisation [2+2+2] (voir le schema 85 de la section 3.2.2) et dans le design des e-








i) «BuLi, THF, 
-78°C, 45min 
ii) Cul, -78°C 30min 





i) «BuLi, THF, 
-78°C, 45min 
ii) CH20, -78°C 
puis t.a. lh 
OH i) PPh3, CH2C12 
ii) CBr4, 0°C 







(schema 85, section 3.2.2) 
Synthese des epsilons 
1
 / cyclopeptides chiraux 
(schema 38, section 1,5) 
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1.5. Cyclopeptides a base de e-acides amines y,8-alcyniques 
Le probleme majeur de formation d'allene dans le cas des 8-acides amines p\y-insatures de la section 
precedente resulte de la presence de protons acides en position a du groupe carbonyle (figure 38). Des 
cyclopeptides n'ayant pas de tels protons acides, comme par exemple ceux a base de e-acides amines 
y,8-insatures, ne peuvent plus conduire a des allenes (figure 38). 
Protons acides 
R R 
R= H, Me 
5 acide amine £ acide amine 
Figure 38. Comparaison entre les 8-acides amines contenant une triple liaison en position P,y et les 
e-acides amines contenant une triple liaison en position y,8. 
L'ajout d'un carbone sp3 au squelette n'est toutefois pas sans consequence, car on perd de la rigidite et 
on a maintenant la possibilite de former un pont H intramoleculaire (figure 39). 
a) b) 






Figure 39. Calcul au niveau AMI sur les ponts H intramoleculaires potentiels des e-peptides y,8-
alcyniques : a) formation d'un cycle a 11 membres; pont H le plus court et le plus stable b) formation 
d'un cycle a 9 membres; pont H le plus long et le moins stable. 
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Alternativement, tous les ponts H peuvent etre de nature intermoleculaire pour favoriser la formation de 
nanotubes. D'ailleurs, les etudes de modelisation par la methode AMI suggerent que les empilements 
des tripeptides cycliques 77 (figure 40) et 78 (figure 41) sont autorises. La presence des deux groupes 
methyles geminaux (groupement lipophile) dans 78 peut grandement ameliorer la solubilite du 
cyclopeptide et nous avons par consequent debute par la synthese de ce dernier. Qui plus est, 
I'empilement ne semble pas etre affecte grandement par ce centre quatemaire. 
Figure 40. Empilement theorique (calcul AMI) du e-cyclopeptide 77. 
Figure 41. Empilement theorique (calcul AMI) du e-cyclopeptide 78. 
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Etant donne que le dichlorure 79 est commercialement disponible, il a constitue un produit de depart de 
choix. La premiere etape a consiste ainsi a fabriquer le dibromure 80 a partir de celui-ci (schema 25).I07 
Une autre alternative est de traiter le diol 81, bon marche, avec du PBr3 a 0°C. Par contre, on a observe 
a 1'occasion (en particulier si on ne controle pas la temperature de la reaction avec minutie) la 
production d'une impurete inseparable provenant de l'addition de la molecule de HBr sur la triple 
liaison (le HBr est genere au cours de la reaction). Independamment de la methode employee, des 
precautions particulieres doivent etre prises quand a la toxicite du produit 80 qui s'avere etre en plus un 
lacrymogene et un produit tres irritant pour la peau. L'utilisation du B0C2NH (57, schema 18) nous a 









n u PBr3, benzene, 













On peut des lors fabriquer directement l'acide amine protege grace a l'alkylation de l'anion de 
l'isobutyrate de methyle 83 sur ce bromure propargylique 82 (schema 26).I08 Dans de telles conditions 
de reaction, un des deux carbamate (Boc) peut etre clive et on obtient ainsi un melange separable des 
produits diprotege 84 et monoprotege 85 sur l'amine. 
W° 
/ c OMe 
83 
i) LDA, THF, -78°C 
puis 30min a 0°C
 D „„ M 
ii)82,THF,-78°C B ° C 2 N \ _ 











Le compose 84, majoritaire, a ete hydrolyse pour donner le melange d'acides 86 et 87 qui a ete utilise 
directement pour faire les esters actives 88 et 89 a l'aide de l'agent de couplage DCC et du PfpOH 
(schema 27). II serait peut-etre possible d'obtenir exclusivement le produit monoprotege 87 lors de 
l'hydrolyse en employant des conditions plus vigoureuses. Cela n'a toutefois pas ete tente a ce moment, 
car le fait d'obtenir deux produits (88 et 89) ne nous causait aucune gene etant donne que tous deux 





























88 (20%) 89 (45%) 
Schema 27. 
Comme c'etait la premiere fois que nous travaillions sur la synthese de ce genre de macrocycles, nous 
avons opte pour une methodologie de preparation lineaire (plus sure que la cyclooligomerisation). Nous 
avons alors deprotege Tester 84 avec le TFA pour effectuer un premier couplage avec Tester active 89 
(schema 28). Le dipeptide 90 obtenu a ete a son tour soumis a la deprotection usuelle suivie de Tajout 
de Tester active 88 pour un second couplage. L'acide 92 resultant de l'hydrolyse du trimere lineaire 91 
a ete par la suite converti en ester active 93. Nous n'avons pas opte pour la formation d'un thioester, car 
la cyclisation aurait necesssite un sel d'argent (voir figure 15) et nous voulions eviter toute 
contamination avec un metal qui aurait pu interagir avec les fonctions alcynes. L'etape de cyclisation a 
ete effectuee avec le meme melange de solvant (acetone/H20) et la meme base (K2CO3) que lors des 
etapes de fabrication des precurseurs lineaires 90 et 91. Le produit final 78 a ete purifie par 
chromatographic eclair avec un melange de solvant relativement peu polaire (80% AcOEt/Hexane) 
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comparativement a ce que nous avions l'habitude d'utiliser, car 78 est plus lipophile que tous les 
macrolactames que nous avions prepares lors de nos travaux anterieurs (voir les procedures 
experimentales pour les cyclopeptides 1, 2,10, 21 et 23 de la section 1.2 et les cyclopeptides 26 et 38 de 




i) TFA, CH2C12, 
t.a. 30min 
ii) 89, K2C03, 
acetone/H20, t.a.60h ROC_IM 
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i) TFA, CH2C12, 
t.a. 30min NH 
ii) K2C03, acetone/H20 o 




Ce lactame 78 a ensuite ete soumis a plusieurs conditions pour la recristallisation (tableau 2). Quatre 
d'entre elles ont produit des monocristaux analysables en diffraction des rayons X. Malheureusement, 
aucun arrangement tubulaire n'a ete observe car la molecule a toujours adopte la meme conformation 
ayant un pont H intramoleculaire (figure 42). Celui-ci correspond au pont H qui, selon les calculs, avait 
le plus de chance d'etre forme (figure 39a). Un pont H intramoleculaire est egalement present dans le 
complexe organometallique 122 synthetise a partir de la reaction de 78 avec l'octacarbonyl cobalt (voir 
la section suivante). 
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Tableau 2. Les differentes conditions de recristallisation essayees pour 78 et ayant engendre ou non des 
monocristaux adequats pour l'analyse de diffraction des rayons X. 
Entree Conditions de recristallisation tentees Resultats 
1 Evaporation lente de MeOH/CHCl3 + 78 
2 Evaporation lente de MeOH/Toluene + 78 
3 Evaporation lente de MeOH/AcOEt + 78 
4 MeOH + 78 avec diffusion de CHC13 
5 EtOH + 78 avec diffusion de CH2C12 
6 /-PrOH + 78 avec diffusion de MTBE 
7 Evaporation lente de dioxane + 78 
8 Evaporation lente d'acetone + 78 
9 Evaporation lente de AcOH/H20 + 78 
10 Evaporation lente de CH2C12 + 78 
11 Evaporation lente de AcOMJu + 78 
Monocristaux enchevetres 
Monocristaux adequats pour l'analyse par 
diffraction des rayons-X 
Monocristaux adequats pour l'analyse par 
diffraction des rayons-X 
Monocristaux adequats pour l'analyse par 
diffraction des rayons-X 
Monocristaux adequats pour l'analyse par 








' % ' # ' 
# 
Figure 42. Structure 3D commune a tous les cristaux du macrocycle 78 analyses par diffraction des 
rayons X (voir les entrees 8, 9, 10 et 11 du tableau 2). 
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La difference entre les diverses structures cristallographiques obtenues avec 78 (entree 8 a 11 du tableau 
2) provient surtout de la nature du solvant incorpore dans la maille, car la facon dont sont disposees les 
molecules 78 entre elles est globalement identique d'un cristal a l'autre (figure 43). Outre le pont H 
intramoleculaire deja decrit, deux autres types d'interactions hydrogenes sont observes. La premiere est 
celle, plutot «classique», des ponts H intermoleculaires entre les amides. La seconde, un peu plus rare 
dans la litterature,109 consiste en une interaction de type NH'"'7i110 entre la fonction amide et la fonction 
alcyne d'une molecule voisine. Ce type d'interaction est etudie davantage dans les systemes ou le NH 
de l'amide interagit avec un systeme n aromatique (stabilisation calculee de l'ordre de 4 kcal/mol)."1 
Elle revet d'ailleurs une importance biologique particuliere pour la stabilisation de la structure 








N H - J I 
intermoleculaire 
Figure 43. Representation des principaux types d'interactions hydrogenes dans la structure cristalline de 
78 obtenues dans les differents cristaux analyses en diffraction des rayons X (tableau 1). 
Voyant cette tendance du trimere pour la formation d'un pont H intramoleculaire, la synthese du dimere 
cyclique 94 a attire notre attention (figure 44a). En effet, ce dernier n'a pas la possibility de former un 
tel pont H interne et pourrait done s'empiler sous forme de tube (figure 44b). 
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a) O / — ^ = 
\ 
Figure 44. a) Representation du dimere cyclique 94 b) modelisation moleculaire AMI de son 
empilement tubulaire (symetrie Cj). La longueur des ponts H est de 2.4A. 
Nous l'avons done prepare a partir du dimere 90 qui a ete hydrolyse et ensuite active sous forme d'ester 
de pfp 96 (schema 29). L'etape de cyclisation nous a ensuite rapidement conduit a l'isolation de ce 




















i) TFA, CH2C12, 
t.a. 30min 
ii) K2C03, acetone/H2i 










La structure cristalline obtenue nous revele non pas une architecture tubulaire, mais bien une 
architecture nous faisant penser a des murs moleculaires juxtaposes (figure 45). En effet, l'exterieur des 
murs est tapisse des fonctions grasses gew-dimethyles qui creent des interactions de types van der 
Waals entre ceux-ci. Le «mur» proprement dit est constitue de «briques moleculaires» reliees entres 
elles par des ponts H (figure 46). On y retrouve quatre conformations (ou briques) differentes (figure 
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47). Le tout forme une structure compacte avec les groupements gew-dimethyles disposes parfaitement 
pour remplir chaque espace vide cree par cet arrangement particulier. 
Ponts H ^ p ^ x Mur vue de profil Mur vue de cote 
Figure 45. Representation de la 1'architecture «murale» du dimere cyclique 94 dans le cristal (obtenu 
par evaporation lente d'une solution de 94 dans le CHCI3). 
Figure 46. Representation des ponts H et de l'aspect «mur de brique» de la structure cristalline du 
dimere cyclique 94. 
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c) 
Figure 47. Representation des quatre conformations (briques) contenu dans la structure cristalline du 
dimere cyclique 94 (voir figure 45). 
L'arrangement tres dense en mur de brique semble ainsi etre prefere a un arrangement tubulaire, car les 
groupements gem-dimethyles viennent combler efficacement les espaces vides entre les briques (figure 
48a). En effet, ce principe de «close packing» est tres souvent observe en cristallographie."5 Par 
contre, l'absence des methyles en a du groupe carbonyle pourrait avoir un effet destabilisant marque sur 
ce type d'architecture (figure 48b), donnant ainsi l'opportunite d'observer un autre type d'agregation. 
b) 
mm 
Figure 48. Schematisation de l'importance du groupement gem-dimethyle dans la structure cristalline 
compacte du dimere cyclique 94 a) representation CPK avec les groupes gem-dimethyles et b) sans les 
groupes gem-dimethyles. 
Finalement, etant donne que nous avions les precurseurs en mains, nous avons effectue la synthese du 
tetramere 100 (schema 30) de facon analogue a celle du trimere 78 (schema 28) ou du dimere 94 
(schema 29) decrite precedemment. Malgre quelques tentatives, aucun cristal de qualite n'a cependant 












i) TFA, CH2C12, 
t.a. 30min 
ii) 89, K2C03, 
acetone/H20, 
















45°C pendant 5h 






i) TFA, CH2C12, 
t.a. 30min 
ii) K2C03, acetone/H20 
t.a 72 h puis 45°C 12h 
46% 
Schema 30. 
Apres avoir acquis de 1'experience avec les macrocycles 78, 94 et 100 comportant un centre quaternaire 
en a du carbonyle, nous avons voulu etudier la synthese de 77 (figure 40) depourvu de ces methyles. 
L'unite de base de ce dernier, qui ne possede done pas de fonction gera-dimethyle, a pu etre accessible 
via trois approches differentes (schema 31). Nous avons entrepris l'etude de ces trois approches en 
parallele, car nous voulions etre certain d'obtenir l'acide amine de depart (104 ou 105, schema 31) par 
l'une ou l'autre de ces methodes. Finalement, les trois voies suggerees nous ont permis d'acceder au 
compose desire. 
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1 Approche A 1 
Approche B 1 
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La premiere approche (approche A, schema 31) consiste a debuter la synthese par la protection de 
l'alcool 106 par le THP (schema 32).116 L'homologation via l'attaque de l'anion alcynique de 107 sur 
le formaldehyde produit ensuite l'alcool 108. Ce dernier est transforme en chlorure propargylique 
109 par Taction de la PPI13 et du CCI4 a reflux avec du NaHCCh. L'ammoniac nous sert ensuite de 
reactif pour instaurer la fonction amine qui est protegee immediatement avec le B0C2O pour generer le 
produit 110. La deprotection du THP suivie de l'oxydation de Jones sur l'alcool resultant nous conduit 
a l'acide 104. 
La seconde approche (approche B, schema 31) consiste a introduire le 2-(phenylsulfonyl)acetate de 
methyle sur le bromure 82 (schema 33).118 Le groupement sulfonyle est ensuite elimine grace a 
l'utilisation d'un amalgame de sodium (5%Na/Hg) en presence de Na2HP04.119 Cette reduction nous 
conduit a Tester 111, mais avec un rendement modeste. L'hydrolyse nous mene fmalement a un ratio 











OTHP THF, -78°C 
( ii) CH20, -78°C 




i) NH4OH, MeOH, 
t.a.72h 
ii) Boc20, K2C03, 







OTHP P(Ph)3, NaHC03, CC14, reflux 4h 
puis 12h a t.a. 
39% 
108 
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Ratio 104/105 de 3:1 
Schema 33. 
II est a noter que les reactions de substitution nucleophile sur les bromures propargyliques vues jusqu'a 
present (83^84, schema 26 et 82—>102, schema 33) pourraient egalement etre tentees directement a 
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La derniere approche (approche C, schema 31) demontre d'ailleurs que le chlorure est un assez bon 
groupe partant pour faire des substitutions et que la fabrication du bromure 82 (une etape 
supplemental par rapport au chlorure 112) n'etait probablement pas necessaire. En effet, le 
deplacement du chlorure par un malonate a effectivement fonctionne et nous avons ainsi pu acceder a 
notre intermediate cle 103 pour la decarboxylation (schema 35). Cette derniere a cependant donne des 
rendements tres variables avec les conditions usuelles de decarboxylation de Krapcho.121 Dans notre 
meilleur essai, on retrouve le produit monoprotege 113 dans un rendement de 58%. L'utilisation du 
NaCN au lieu du NaCl n'a pas ameliore la situation. Le rendement faible obtenu lors de cette reaction 
peut peut-etre s'expliquer par le clivage du deuxieme groupement boc. Si le deuxieme boc se clive, 
l'amine libre peut polymeriser ou simplement passer dans l'eau au traitement de la reaction. 
Malonate de dimethyle Q 
K2C03,DMF M e O ^ f O NaCl, DMSO/H20, 0 
2N _ CI U - 7 2 h Boc2N y i ^ Q 0 ^ 4 8 1 1 , BocHN ^ 
— 67% *" N = ' OMe
 7 ^ 5 8 o / o
 N
 = ' OMe 
112 103
 1 1 3 
Schema 35. 
Mentionnons que les trois approches sont comparables (approche A, B et C du schema 31), bien que la 
troisieme souffre encore d'une etape non reproductible. L'utilisation de l'approche A (rendement 
global pour les 6 etapes de 3%, done en moyenne 55% par etape) ou de l'approche B (rendement global 
pour les 5 etapes de 11%, done en moyenne 64% par etape) est done preferable pour l'instant. 
Nous n'avons toutefois pas pousse plus loin notre investigation sur les methodes de preparation de 104, 
105 ou 113, car nous avions a ce moment assez de materiel pour continuer la synthese de notre 
macrocycle. 
L'acide 104 a ete utilise pour preparer Tester active 114 qui allait nous servir pour la 
cyclooligomerisation conduisant theoriquement aux macrocycles 115, 77, 116, etc (schema 36). Nous 
63 
avons done isole le macrocycle 77 a raison de 24% (26 mg), mais nous etions surpris toutefois de 

















i) TFA, CH2C12, 
t.a. 30min 
ii) K2C03, THF 
t.a 72 h 
NH 
HN 
115 (non isole) 
O. 





116 (non isole) 
HN 
O 
p f p O K i n 
(produit lors de 
chaque cyclisation 
utilisant le K2C03 
comme base) 
Schema 36. 
Nous avons alors procede a des lavages supplementaires de la couche de silice que nous avions utilisee 
pour eliminer la majeure partie des sels (voir le protocole experimental). Ces lavages nous ont permis 
de recuperer 30 mg supplemental d'un melange contenant du PfpOK 117 (quantite inconnue) avec les 
trois macrocycles (115, 77, 116) dans un ratio respectif de 65 :25 :10 selon les analyses en CLHP-SM 
(figure 49). On peut emettre l'hypothese selon laquelle les faibles solubilites des macrocycles ont 
entraine leur cristallisation durant la filtration sur la silice. D'ailleurs, on remarque que le trimere 77, 
une fois pur, presente une solubilite reduite et on doit utiliser des solvants polaires a chaud et des 
ultrasons pour reussir a le dissoudre efficacement. Le dimere et le tetramere presentent probablement 
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Figure 49. Analyse de CLHP-SM d'un echantillon contenant les macrocycles 77, 115 et 116. Le 
detecteur de spectrometrie de masse utilise fonctionne par chimiluminescence a l'azote 
(ChemiLuminescent Nitrogen Detector ou CLND).122 On peut ainsi determiner le ratio des macrocycles, 
car la reponse de ce detecteur est proportionnelle a la quantite d'azote contenue dans ceux-ci. 
Malgre la difficulte de bien solubiliser le trimere 77, des essais de recristallisation ont ete effectues sur 
ce dernier (tableau 3). Aucune condition n'a cependant donne de resultats satisfaisants, le produit ayant 
tendance a precipiter. 
Tableau 3. Les differentes conditions de recristallisation tentees pour 77. 
Entree Conditions de recristallisation tentees Resultats 
1 EtOH/Acetone + 77 avec diffusion d'ether 
2 Evaporation lente acetone + 77 
3 Evaporation lente de CF3CH2OH/CH2CI2 + 77 
4 Evaporation lente d'acetone/EtOH + 77 
5 Evaporation lente (CF3)2CHOH/acetone + 77 








D'un autre cote, le melange contenant le PfpOK 117 et les macrocycles 77, 115 et 116 nous a permis 
d'obtenir de beaux monocristaux par evaporation lente d'une solution de ce dernier dans du 
MeOH/CHCh contenant un peu d'eau. Malheureusement, l'analyse en diffraction des rayons X nous a 
revele la nature de ceux-ci: le PfpOK.2H20. Malgre le fait que ce resultat ne soit pas relie au sujet de 
nos recherches, il est interessant de noter que le cristal s'est avere etre un complexe original ou les 
cations K+ ne sont pas lies a 1'atome d'oxygene des PfpO" mais bien aux atonies de fluor entourant les 
cycles aromatiques (figure 50). Ces donnees, rapportees dans une communication privee par le groupe 
de Rheingold & Doerrer en 2005, n'ont jamais ete reellement publiees. Nous avons done aborde 
succinctement le sujet dans un article que nous avons soumis dans le Journal of Chemical 
Crystallography en decrivant les interactions mises en jeu dans la maille cristalline (voir l'annexe 4). 
Figure 50. Structure cristalline du PfpOK.2H20 a) interactions du K+ avec 4 molecules d'eau et avec 4 
atomes de fluor appartenant a 4 PfpO- b) interactions des fluors du PfpO- avec les K+ 
Bien entendu, il serait interessant d'isoler le dimere 115 et le tetramere 116 pour tenter de les 
recristalliser independamment. Toutefois, d'autres conditions de separation seraient souhaitables etant 
donne les problemes relies a l'utilisation de silice et a la faible solubilite des composes. On pourrait 
aussi tenter de preparer ceux-ci via une voie lineaire plutot que par une approche de 
cyclooligomerisation. 
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Puisque les composes macrocycliques 77, 115 et 116 sont peu solubles, nous avons envisage 
d'introduire des groupements lateraux qui permettront de moduler la solubilite en milieu aqueux ou 
hydrophobe. Les positions a et e ont ete retenues dans cette optique. 
L'introduction de la chiralite en a sur les e-acides amines pourrait etre realisee comme projets futurs a 
partir de precurseurs bromes ou chlores comme 82 et 112 via une alkylation enantioselective a partir de 
la methode d'Evans (schema 37). 
O 9 
Chiralite en alpha 
Bn 
Boc Alkylation d'Evans Boc D / Q 
Boc-N X ^ BOC-N y-4 O 
Schema 37. 
82: X = Br 118 Bn 
112: X = C1 
L'introduction de la chiralite en position e pourrait quant a elle provenir du derive brome chiral 76 
(schema 38). 
Br Chiralite en epsilon 
Alkylation A / ^
 R R Selon la methode 
• ~ \ \ d'alkylation employee, 
\ > 3 iii -NBoc ^ 3 l peut y avoir ou non 
76 I 119 de la chiralite en 
(synthese decrite position alpha 
au schema 24) (R1 = R 2 o u R 1/^2) 
Schema 38. 
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1.6. Formation de complexes organocobalts a partir des e-cyclopeptides y,5-alcyniques 
L'utilisation de lactames comportant des triples liaisons (lactames 77, 78, 94, 100, 115 et 116) nous 
ouvre la porte a la synthese de complexes organometalliques. 4 Par contre, comme nous ne sommes 
pas des experts en ce domaine, nous nous sommes limites pour 1'instant a etudier un seul type de 
complexe bien connu : le complexe alcyne-Co2(CO)6. 
En effet, ce genre de complexe est stable, facilement isolable et a ete decrit abondamment dans la 
125 litterature. II est prepare par Taction du Co2(CO)g sur un alcyne (figure 51). On l'utilise 
126 principalement comme groupe protecteur de la fonction alcyne ou encore carrement dans des 
127 128 
reactions tres utiles en synthese organique comme celle de Nicolas ou celle de Pauson-Khand. De 
recentes etudes demontrent egalement que certains complexes alcyne-Co2(CO)6 presente une activite 
anti-tumorale des plus interessantes 129 
a) 
R- -R1 
CO CO OC„ ! i XO 




Co2(CO)6 (CO)3 Co 
R—^|)—R1 
Co (CO)3 
Figure 51. a) Representation de la reaction entre le Co2(CO)s et un alcyne pour former le complexe 
alcyne-Co2(CO)6 b) modele en baton du complexe calcule en DFT B3LYP/SBKJC. 
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Mais ce qui a attire le plus notre attention, c'est plutot un article de Gleiter en 2003 qui a note un 
empilement tubulaire regulier du complexe cyclique 120 (figure 52).130 L'arrangement en forme de 
tube comporte des contacts etroits de type CO...CO entre les ligands des cobalts. En examinant 
d'autres structures cristallines similaires dans ce meme article, on remarque qu'il peut aussi avoir des 
contacts du type CO.. .OC entre ces memes ligands (figure 53). Ces donnees nous donnent des indices a 
savoir quels genres d'interactions on peut retrouver dans ce type de complexes. 
Figure 52. Representation de l'arrangement tubulaire et du contact CO...CO de la structure cristalline 
du complexe organocobalt 120 de Gleiter (modele en baton et CPK). 
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Figure 53. Representation du contact CO.. .OC de la structure cristalline du complexe 121 de Gleiter. 
Par contre, les interactions intermoleculaires en jeu dans de tels complexes alcyniques hexacarbonyl 
cobalt sont plutot faibles comme en temoigne la grande solubilite de ceux-ci dans les solvants 
organiques et aussi comme en temoigne leur grande volatility.I31 
Nous avons done voulu verifier l'effet de la complexation du cobalt sur les triples liaisons de nos 
lactames. Nous attendions avec grande anticipation de voir s'il y aurait la formation d'une architecture 
supramoleculaire organometallique precise.132 Cela semblait en effet probable, car on a la possibilite de 
retrouver les interactions discutees precedemment (figure 52 et 53) et meme plus encore a cause de la 
presence des groupements peptidiques dans nos composes (les amides peuvent participer a 
l'etablissement de ponts H plus forts). Neanmoins, il est difficile de prevoir avec certitude si un pont H 
peut ou non se former entre deux fonctions amides. Nous avons done prefere utiliser notre temps pour 
realiser l'experience en tant que tel plutot que d'effectuer des simulations numeriques complexes avec 
de tels systemes organometalliques. 
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Nous avons ainsi fait reagir 78 avec 3 equivalents de Co2(CO)8. La reaction a ete rapide et un 
rendement de 89% a ete obtenu (schema 39). La recristallisation par diffusion du pentane dans une 
solution de notre compose dans le CDCI3 a -14°C (au congelateur) nous a conduit a l'obtention 
d'aiguilles oranges propices a l'analyse par diffraction des rayons X. 
3eq Co2(CO)8 
THF, 30 min 
HN 
(OC)3Co: 
.Co(CO)3 ^ -Co (CO) 3 
(OC)3Co'^< H 
N-
78 O 122 O 
Schema 39. 
L'arrangement cristallin demontre qu'un pont H intramoleculaire, tout comme celui present dans le 
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Co(CO)3 -•J* I 
Figure 54. Structure cristalline du complexe cobalt-alcyne 122 (recristallisation par diffusion de 
pentane dans le CHC13). 
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Deux amides sont impliques dans la formation de ponts H intermoleculaires, ce qui engendre des 
«couples» de molecules (figure 55). Les couples voisins forment entre eux principalement des contacts 
de type CO...CO (figure 56) et aussi de type CO...OC (non illustre, distances de 3.00A et 3.04A). 






Pont H intermoleculaire 
Figure 55. Representation d'un couple 122.122 dans le reseau cristallin avec l'illustration des ponts H 
intermoleculaires (2.13A) et intramoleculaire (2.10A). 
Couple I 
Couple 2 
Figure 56. Representation de deux couples 122.122 dans le reseau cristallin avec l'illustration des 
contacts de type CO...CO (a=3.15A et b=3.12A). 
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Nous avons travaille ensuite sur le diyne 94. La complexation a ete effectuee en traitant 94 avec un 
exces de Co2(CO)s (schema 40). Le produit resultant a ete recristallise par la meme technique que 
precedemment (diffusion du pentane dans une solution du compose 123 dans le CDCI3 a -14°C) et aussi 
par diffusion d'hexane dans une solution de 123 dans la butan-2-one a temperature ambiante. Ce sont 
ces derniers cristaux qui ont ete analyses en diffraction des rayons X. 
CaiCOh it = \ 4eqCo2(CO)g O. / \ 7 ~ ~ \ 
NH THF,15min \ - J - Ca(COhm 
63% HN Co<CO),




Etant donne que la complexation avec le cobalt change grandement les angles de liaisons des carbones 
sp des alcynes, le macrocycle change radicalement de forme par rapport a la forme non complexee. Un 
pont H intramoleculaire est maintenant observe avec le complexe organometallique 123 (figure 57a), 
contrairement a son homologue organique 94 (voir figure 45 a 47, section 1.5). La geometrie definie 
par 123 lui permet egalement de former des ponts H avec des molecules voisines de facon a engendrer 
un systeme cyclique hexagonal (figure 57b et 57c). Cette structure supramoleculaire organometallique 
compacte unique (figure 58) est a notre connaissance sans equivalent a ce jour. 
Notons finalement qu'entre ces hexameres cycliques compactes, on remarque la presence des contacts 
de type CO...CO (3.16A). Ces contacts sont malgre tout fort peu nombreux, de sorte qu'il existe 
beaucoup d'espace vide entre les hexameres. La densite (theorique et experimentale) du cristal resultant 
est par consequent relativement faible (1.36 g/mL) par rapport aux autres cristaux connus contenant du 
cobalt sur une triple liaison (en moyenne de 1.68 g/mL selon une recherche cristallographique effectuee 
par le professeur Dory). 
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Figure 57. Structure cristallographique du complexe organometallique 123: a) representation du pont H 
intramoleculaire dans l'unite de base b) structure hexamerique cyclique formee par le biais de ponts H 
intermoleculaires et intramoleculaires c) sens d'orientation des ponts H dans l'hexamere. 
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Vue chi dessus Vue die cote 
Figure 58. Structure cristallographique du complexe organometallique 123 : structure hexamerique 
cyclique en format CPK. 
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1.7. Cyclopeptides a base de T -^acides amines comportant une fonction diyne 
Le probleme majeur rencontre a la section 1.5 avec l'utilisation des e-acides amines pour les tripeptides 
cycliques est la possibilite de former un pont H intramoleculaire. Nous avons alors pense fabriquer un 
homologue comportant une fonction diyne plutot que yne. Ainsi, la distance accrue entre les amides 
empeche la formation d'un tel pont H intramoleculaire (figure 59). 
a) b) 
Figure 59. a) Calcul au niveau AMI sur le pont H intramoleculaire dans les e-peptides comportant une 
fonction yne b) calcul au niveau AMI sur Pimpossibilite de faire un pont H intramoleculaire dans le 
cas des rj-peptides comportant une fonction diyne. 
La fonction diyne se retrouve dans un bon nombre de composes naturels ayant des proprietes 
anticancers, antibacteriennes, antifongiques, anti-VIH, etc.133 Mais Pinteret de fabriquer des molecules 
comportant cette fonction deborde du domaine de la chimie medicinale. 
En effet, un interet particulier a ete voue aux derives diacetyleniques (DA) depuis les travaux pionniers 
de Wegner sur leur polymerisation a Petat cristallin.134 Celle-ci se produit principalement sous Taction 
de la chaleur ou par irradiation UV, X ou y d'un cristal de DA. Les chaines de polydiacetylene (PDA) 
obtenues via un tel processus de polymerisation sont done hautement regulieres et orientees, car la 
reaction se produit en phase solide. Elle est qualifiee de «topochimique» dans le sens ou la reactivite 
depend uniquement de la position relative des unites monomeriques au sein du cristal, e'est-a-dire de 
P organisation moleculaire. Une telle polymerisation implique par consequent un deplacement minimal 
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atomique et moleculaire. Ce principe a ete decrit prealablement par Schmidt dans une serie de 
publications sur les cycloadditions [2+2] d'olefines a l'etat cristallin.135 
Dans le cas de la polymerisation topochimique des DA, on obtient une structure polyenyne avec une 
geometrie des doubles entierement trans, car les molecules de DA dans le cristal de depart sont disposes 
de facon a subir specifiquement une polyaddition 1,4 reguliere (tete a queue) selon l'axe de 
polymerisation (figure 60). II a ete etabli que pour maximiser nos chances de realiser ce type de 
polymerisation, on doit cependant avoir un empilement avec une distance intermoleculaire (dm) 
approximative de 5A et un angle d'inclinaison (0) des monomeres de l'ordre de 45°.136 Ces contraintes 
geometriques proviennent du fait que la longueur des unites repetitives du polymere final est d'environ 
5A et que la reaction va avoir lieu seulement si un bon contact entre le carbone CI et le carbone C4 est 
present, c'est-a-dire si Ri,4< 4A. 
-*- R' 
dm«-5A 
Monociistal du monomere (DA) Mbnociiestal du polymere' (PDA) 
Figure 60. Criteres geometriques pour realiser la polymerisation topochimique d'un monocristal de 
diacetylene (DA) conduisant a un monocristal de polydiacetylene (PDA). 
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Outre la polymerisation des DA a l'etat cristallin, la litterature decrit aussi la polymerisation de DA a 
l'etat liquide,137 dans des monocouches auto-assemblees (SAM: self-assembled monolayer),13 dans les 
couches de type Langmuir-Blodgett,139 dans les cristaux liquides,140 dans les gels,141 dans les 
liposomes,142 dans des microfibres formees par electrofilage143 et meme dans des nanotubules 
lipidiques.144 Dans le cas de la polymerisation en solution ou a l'etat liquide, on retrouve toutefois un 
melange des produits d'additions polymeriques 1,2 et 1,4 et des doubles liaisons cis et trans etant donne 
que nous sommes en presence de phases desordonnees au lieu d'etre dans un milieu pre-organise 
comme c'est le cas dans un cristal. 
L'interet pour les polydiacetylenes (PDA) decoule des applications potentielles de ceux-ci en optique 
non lineaire,145 comme polymeres conducteurs146 ou comme biosenseurs.147 Etonnement toutefois, tres 
peu d'etudes ont ete realisees sur les PDA cycliques.148 
Nous avons done entrepris de fabriquer les cyclopeptides diacetyleniques 124 et 125 (figure 61) afin, 
d'une part, de former potentiellement des nanotubes autoassembles (sans pont H intramoleculaire) et 




Figure 61. rj-Cyclodipeptide 124 et r|-cyclotripeptide 125 comportant des fonctions diynes. 
II est a noter que le fait d'avoir des fonctions diacetylenes dans un macrocycle pourrait conduire a des 
reactions transannulaires qui inhiberaient la polymerisation, mais ces reactions intramoleculaires ne 
seront possibles que si l'alignement dans le cristal les favorise par rapport a la polymerisation. 
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Les empilements theoriques pour le dimere cyclique 124 et pour le trimere cyclique 125 sont 
respectivement represented aux figures 62 et 63. Si de tels nanotubes etaient formes, ils auraient peut-
etre la chance de realiser une polymerisation topochimique de DA. Toutefois, les distances R|;4 
mesurees dans ces empilements theoriques se situent en dehors des valeurs optimales decrites dans la 
litterature pour realiser la polymerisation (R|,4=5.5 A pour 124 et Ri,4=4.3 A pour 125, alors que la 
polymerisation est favorisee si Rij4 ^ 4.0 A). 
Figure 62. Calcul au niveau AMI de l'empilement du r|-dipeptides 124. 
Figure 63. Calcul au niveau AMI de Tempil 
• IP* l ^ B 
iHppn 
•P 
du rj-tripeptides 125. 
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Les PDA cycliques resultants ont ete tout de meme modelises pour visualiser qualitativement le resultat 
des eventuelles polymerisations. Nous remarquons que pour le dimere cyclique 124 (figure 64), de 
meme que pour le trimere cyclique 125 (figure 65), la polymerisation donne lieu a un systeme 
polyenyne conjugue qui forme une helice le long de l'axe du tube. Outre ce systeme, notons que 
l'orientation des amides est relativement bien conservee selon l'axe principal de l'arrangement 
tubulaire, engendrant ainsi un moment dipolaire important. 
Figure 64. Calcul au niveau AMI de la polymerisation du rj-dipeptide cyclique 124 a) modele en baton 
b) modele CPK. 
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Polym. "' c. *^ 
Figure 65. Calcul au niveau AMI de la polymerisation du r]-tripeptide cyclique 125 a) modele en baton 
b) modele CPK. 
Les speculations theoriques se sont toutefois arretees ici pour 1'instant, car nous voulions preparer les 
derives diacetyleniques cycliques en laboratoire. Trois strategies differentes ont ete etudiees pour 
realiser la synthese de ces macrocycles: les methodes utilisant un ester Pfp, les methodes utilisant un 
heterocouplage entre un alcyne et un haloalcyne et finalement la methode de cyclisation sur resine 
oxime. 
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D'abord, regardons la methode de synthese traditionnellement utilisee par le groupe du professeur 
Dory : la methode de Tester active Pfp. Pour fabriquer le precurseur propice aux couplages peptidiques, 
nous avons prepare prealablement deux synthons cles. Le premier provient de l'alcyne commercial 126 
149 que nous avons brome en position terminale (schema 41). Le second provient du B0C2NH (57) que 
nous avons fait reagir avec le bromure de propargyle (schema 42). 
-C02H 
126 


















Sous des conditions d'heterocouplage catalyse par le PdCl2(PPh3) et le Cul, nous avons reuni ces deux 
synthons (schema 43).150 Cela nous a permis d'obtenir l'acide amine protege par deux groupements 
Boc (compose 129) et par un seul (compose 130). Le melange de 129 et 130 a ensuite ete traite avec le 




i) pyrrolidine, 127, 0°C 
ii) Cul, PdCl2(PPh3)2, BocRN 








i) PfpOH, DCC, AcOEt, t.a. 
ii) Addition de i) au 











La cyclooligomerisation de 132 nous a permis de constater a quel point les produits cycliques resultants 




^ f i) TFA, CH2C12. ii) K2C03, acetone/H20, t.a 12h • 4% 
n = 0, 1 
124 n = 0 (3%) 
125 n= 1 (1%) 
Schema 44. 
Seulement une tres faible quantite de produit (4% de rendement) a pu etre isolee de la reaction, sous 
forme de melange des composes cycliques 124 et 125 selon les analyses de CLHP-SM (figure 66). II se 
peut que le faible rendement soit du a la reaction de cyclooligomerisation elle-meme (polymerisation ou 
autre) ou alors a la faible solubilite des produits finaux. En effet, les macrocycles ont peut-etre 
cristallise sur la silice et des lavages intensifs ne sont pas venus a bout de decrocher ceux-ci de la 
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Figure 66. Chromatogramme CLHP-SM avec detecteur CLND du melange des composes cycliques 
dimerique 124 (pic 7) et trimerique 125 (pic 10) obtenu par la methode de cyclooligomerisation de 
Tester active 132. Un ratio 3.7 :1 en faveur du dimere 124 a ete obtenu (ratio corrige en fonction du 
nombre d'azote contenu dans chaque molecule). 
Parallelement a cette etude, nous avions deja entrepris Petude d'une autre voie de synthese. Celle-ci 
debute avec l'acide 127 qui est active sous forme d'ester de Pfp 133 (schema 45). Ce dernier est alors 
utilise pour former l'amide 134 a partir de la propargylamine commerciale. 
-C02H 
Br-
i) PfpOH, DCC, 
AcOEtat .a . lh 
ii) Addition de i) 
a 127 a 0°C, 














Tout comme bien des composes bromes, l'amide 134 a donne des cristaux tres facilement (figure 67a). 
La structure cristalline de ceux-ci revele, sans grande surprise, des ponts H intermoleculaires entre les 
amides (figure 67b). Mais ce qui plus interessant de noter, c'est le contact de type Br.. .K alcyne (figure 





Figure 67. Structure cristalline du bromoalcyne 134; a) representation ellipsoide, b) representation des 
ponts H intermoleculaires et des contacts de type Br.. .71 alcyne, c) representation CPK 
Une description plus detaillee des interactions intermoleculaires dans le cristal sera eventuellement 
entreprise, mais pour l'instant, ce qui nous interesse, c'est la synthese de nos cyclopeptides. La 
cyclooligomerisation de 134 a done ete effectuee par heterocouplage de la fonction alcyne terminale et 
de la fonction bromoalcyne (schema 46). 
B 
, 0 i) pyrrolidine, 0°C 
i—\ ii) Cul, PdCl2(PPh3)2 
r — ^ — ' NH 0°C puis t.a. 3h 
134 w 
Schema 46 
124 n = 0 majeur 
125 n = 1 trace 
135 n = 2 trace 
• Produits non purifies 
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Cependant, comme nous savions a ce moment que les produits cycliques finaux etaient tres 
difficilement isolables, nous n'avons pas tente de les purifier outre mesure. Nous savons neanmoins, 
grace aux analyses en spectrometrie de masse (figure 68), que le dimere cyclique est le produit 
majoritaire de cette cyclooligomerisation et que seulement des traces de trimere et de tetramere etaient 
presentes. Le contaminant principal selon la R M N ' H du produit brut est un sel de pyrrolidine. 
1: MS AP+ :TIC Smooth (SG, 2x1) 
(8) 
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Figure 68. Chromatogramme CLHP-SM avec detecteur TIC (Total Ion Current) du melange des 
composes cycliques dimerique 124, trimerique 125 et tetramerique 135 obtenu par la methode de 
cyclooligomerisation du bromoalcyne 134. 
Une troisieme approche a finalement ete investiguee etant donne la rapidite de celle-ci et aussi a cause 
de l'eventuelle possibilite d'obtenir un seul produit final avec un bon degre de purete : l'utilisation de la 
phase solide. Le but de cette etude n'etait toutefois pas de reussir a obtenir les produits finaux 124 et 
125 car, peu importe la methode employee, le probleme ici demeure toujours present: ces composes 
sont tres peu solubles dans la plupart des solvants organiques et il sera par consequent difficile d'obtenir 
des cristaux de qualite par des methodes de recristallisations. Nous voulions done plutot simplement 
verifier si la methode en phase solide pourrait un jour etre applicable a d'autres composes plus adequats 
dans le groupe du professeur Dory. 
Utilisee depuis longtemps, la synthese de polypeptides lineaires sur support solide nous permet 
aujourd'hui d'acceder rapidement aux molecules desirees sans avoir a faire de purification entre chaque 
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couplage peptidique. Le developpement de cette methode decoule des travaux pionniers de Merrifield 
en 1963.152 
Plus recemment, des cyclopeptides ont ete obtenus directement a partir de resine thioester, 
sulfonamide154, catechol155 ou oxime.156 Le principe repose sur le fait que la cyclisation elle-meme 
induit le decrochage du compose sur la resine (figure 69). Nous avons done tente cette approche en 












de la resine 
Resine oxime 
Figure 69. Principe general de preparation d'un cyclopeptide a partir d'une chaine peptidique accroche 
sur une resine oxime (cyclisation avec decrochage concomitant). 
Le couplage initial a ete effectue a partir de l'acide 130 (schema 41). Apres une agitation de 12 h de cet 
acide en presence de la resine oxime, du DIC et du DMAP dans le CH2CI2, on a procede a plusieurs 
lavages consecutifs pour eliminer les reactifs en exces (dans l'ordre : CHCI3, MeOH, CHCI3, DMF, 
CHCI3).157 Le rendement d'attachement sur le support solide (130 —> 136) n'a toutefois pas ete calcule 
par le test usuel a l'acide picrique.158 De plus, les sites OH n'ayant pas reagi sur la resine non pas ete 
soumis a une acetylation, car nous pensions que Tester de Pfp 132 utilise pour les etapes subsequentes 
serait peu reactif envers ces OH (certains de nos couplages en solutions avec les esters de Pfp sont 
meme effectues dans l'eau, comme par exemple celui du schema 28 pour passer de 93 a 78). Comme ce 
travail se voulait etre un simple essai preliminaire, nous n'avons pas eu le temps de recommencer ces 
manipulations afin de verifier l'impact reel engendre par la connaissance du rendement d'attachement a 
la resine et par l'absence de l'acetylation des sites OH. 
La deprotection au TFA de 136 a done ete realisee et elle a ete suivie des lavages usuels. Le test de 
159 Kaiser a permis de verifier qualitativement la presence des amines libres. En effet, un echantillon de 
87 
la resine, normalement incolore a la loupe, a pris l'aspect de billes rouges-noires durant ce test, ce qui 





















v) Ajout de 0,3 eq de 132, 















DIPEA, 3h a t.a 
iv) Lavages* 
i) TFA/CH2C12 1:3 
ii) Lavages* 
iii) 5 eq de DIPEA,CH2C12 
iv) Lavage rapide au CHC13 
v) Ajout de DIPEA, AcOH, 
CH2C12, 15hat.a 
W v i ) Lavage CHC13 
n = 3 vii) Lavage CHCl3/MeOH HN 
O 
* lavages successifs avec les 
dans l'ordre: CHC13, MeOH, 
solvants suivants 
CHCI3, DMF, CHCI3 
124 n = 0 
125 n^ 
135 n : 
139 n = 3 
Produits 
non purifies 
(Le ratio, determine 
par CLHP-SM, est 
de 40:30:3:1) 
Schema 47. 
L'ajout d'un premier equivalent de Tester de Pfp 132 a ete suivi par l'ajout de DIPEA. Cet ordre 
d'addition est important lors des couplages, car si la base est ajoutee en premier, e'est-a-dire en absence 
de la prochaine molecule a coupler, l'amine terminale aura davantage de chance de reagir sur des sites 
adjacents ou encore d'effectuer une cyclisation precoce (pour le sel de 136 toutefois, la cyclisation 
conduisant a un monomere cyclique est impossible a cause de contraintes geometriques). Apres 1.5 h 
de reaction, nous avons remarque que des amines libres etaient encore presentes, indiquant une reaction 
incomplete pour former 137. Comme nous etions restreint en ce qui a trait a la quantite de produit 
disponible, nous avons soumis le melange a nouveau aux conditions de reaction, mais avec cette fois 
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settlement 0,3 eq d'ester active 132. Apres 12 h d'agitation, des billes rouges, oranges et incolores ont 
ete observees avec le test de Kaiser, indiquant que nous n'avions pas tout a fait complete le premier 
couplage. Malgre tout, nous avons tout de meme decide de continuer etant donne que nous voulions 
voir s'il etait possible de former le trimere cyclique 125 par cette methode. 
Le second couplage (137 —> 138) avec 1,4 eq de 131 s'est deroule pour sa part beaucoup mieux. En 
effet, cette fois nul doute : aucune amine libre ne subsistait (les billes apres le test de Kaiser etaient 
transparentes). 
L'etape finale de cyclisation (apres la deprotection de 138 au TFA) a done ete effectuee en employant 
les conditions de reactions utilisees par Mihara et Aoyagi.160 Pour reussir a extirper nos produits 
cycliques decroches de la resine mais encore «colles» a elle, nous avons toutefois du faire des lavages 
intensifs au MeOH/CHCL: (a cause de la faible solubilite des macrocycles). Heureusement, juste assez 
de matiere (6 mg, - 8 % par rapport au rendement theorique de la resine) a pu etre recupere et analyse par 
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Figure 70. Chromatogramme CLHP-SM du melange de composes cycliques dimerique 124 (pic 7), 
trimerique 125 (pic 9), tetramerique 135 (pic 11) et pentamerique 139 (pic 12) obtenu par la methode de 
couplage et de cyclisation sur resine oxime. Le ratio corrige est respectivement de 40:30:3:1. 
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La presence a la fois du dimere cyclique 124 et du trimere cyclique 125 peut s'expliquer par la reaction 
incomplete observee lors du premier couplage entre 136 —> 137, car si on a un melange de 136 et 137, le 
second couplage, complet quant a lui, nous conduit au dimere 137 et au trimere 138 qui tous deux ont la 
chance de cycliser sur eux-memes a l'etape finale. En ce qui a trait en la presence du tetramere cyclique 
135, on peut evoquer la possibilite d'une attaque croisee entre deux chaines voisines de dimeres 
lineaires 137 deproteges (schema 48). Suivant le meme ordre d'idee, le pentamere cyclique 139 peut 
theoriquement provenir de l'attaque croisee entre le trimere lineaire 138 deprotege et le dimere lineaire 
137 deprotege. Par contre, l'absence d'hexamere cyclique (qui aurait pu provenir de l'attaque croisee 
entre deux trimeres lineaires 138) s'explique peut-etre par son insolubility dans les solvants utilises, ce 
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Plusieurs conclusions sont a tirer de cette experience sur la phase solide. D'abord, il serait bon de 
prendre le temps d'effectuer le test a l'acide picrique pour connaitre le taux de substitution sur notre 
resine au depart (etape 130 —• 136, schema 47). Ce renseignement peut etre precieux pour reussir a 
mettre le doigt sur l'etape de la synthese qui est la plus problematique. Parallelement a cela, une 
analyse des produits retrouves dans les lavages successifs nous indique si un decrochage precoce de 
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notre peptide sur la resine a eu lieu ou non. Dans notre cas, cela ne semble pas s'etre produit. 
Troisiemement, pour etre certain de minimiser les reactions secondaires, l'acetylation des sites OH 
libres de la resine devrait etre effectuee. Quatriemement, l'utilisation d'un tres faible exces de reactif 
(ester de Pfp 132) lors du premier couplage (136 —• 137) semble problematique et nous croyons qu'au 
moins deux equivalents de ce reactif devraient etre employes pour avoir une reaction plus complete et 
rapide. L'utilisation de l'acide 130 avec des agents de couplage (PyBOP, DCC, HATU, etc.) constitue 
aussi une alternative a essayer. Cinquiemement, l'etude de meilleures conditions de cyclisation pourrait 
etre entreprise, car apres une recherche un peu plus approfondie de la litterature, on remarque que 
l'utilisation de 1'AcOH en exces est souvent primordiale pour une cyclisation effective.156'161 Du 
produit lineaire comme 137 ou 138 etait peut-etre encore present, expliquant en partie la faible quantite 
de produits cycliques recuperes. Finalement, on pourrait bien sur etudier les autres types de resine 
enumeree precedemment afin de les comparer entre elles. 
Pour en revenir maintenant avec notre probleme de solubilite concernant les macrocycles 124 et 125, 
plusieurs solutions s'offrent a nous. D'abord, on pourrait ajouter des groupements lipophiles comme 
chaines laterales. Les acides amines naturels pourraient tres bien etre de bons precurseurs pour cette 
approche (introduction de chiralite en position r\). Par exemple, nous avons deja fabrique l'alcyne 
terminal 69 a partir de Tester de Boc-serine. Cet alcyne pourrait nous mener aux macrocycles 142 et 












n = 0, 1 
R = groupement lipophile RO 
Schema 49. 
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On pourrait aussi introduire un gew-dimethyle en alpha du groupe carbonyle, ce qui, par experience 
(voir section 1.5), peut augmenter grandement la solubilite des macrocycles. Au lieu d'utiliser le 
synthon 127 (schema 49) pour l'heterocouplage, il suffirait d'utiliser le bromoalcyne 144 (schema 50). 









/// 146 n = 0 
147 n = l 
HN 
_/ 
n = 0, 1 
Schema 50. 
La modelisation du trimere dimethyle 147 a d'ailleurs ete effectuee au niveau AMI pour demontrer que 
l'empilement ne serait pas perturbe par 1'incorporation du centre quaternaire (figure 71). 
Figure 71. Representation de l'empilement du cyclotripeptides 147 (calculs au niveau AMI). 
Dans un tout autre ordre d'idee, on peut envisager de proteger les fonctions amides de nos macrocycles 
124 et 125 afin de les purifier plus facilement. En effet, la solubilite des cyclopeptides peut devenir 
grandement superieure une fois les amides masques, car la formation des ponts H est ainsi eliminee. 
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Cela implique neanmoins que la methode de deprotection soit «propre», c'est-a-dire qu'aucune 
purification supplemental ne soit necessaire apres avoir clive le groupement sur l'amide. 
Selon ce critere, le groupement Boc constitue un choix interessant, car il peut etre enleve simplement 
avec le TFA, generant ainsi des sous-produits de reactions volatils. Les composes cycliques proteges 
148 ou 149 sont devenus ainsi des cibles synthetiques interessantes selon les arguments presentes ci-
dessus (figure 72). 
BocN 






Figure 72. Macrocycles 148 et 149 ayant des groupements protecteurs Boc sur les amides. 
De plus, on peut imaginer que la diffusion lente de TFA dans une solution de 1'un de ces produits 
cycliques proteges pourrait liberer progressivement les amides libres et, par consequent, le compose 
cyclique insoluble voulu. Cette liberation progressive pourrait engendrer des monocristaux et constituer 




+ 14S oil U9 
Figure 73. Schematisation de la nouvelle methode de recristallisation imaginee pour contrer la 
difficulte liee a l'insolubilite des lactames finaux (deprotection progressive par diffusion lente de TFA 
avec recristallisation concomitante). 
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Comme nous avions peu de produits cycliques 124 et 125 en main et comme l'etape de protection 
semblait vouloir poser de serieux problemes de reactivite (a cause de l'insolubilite des reactifs de 
departs), nous ne nous sommes pas acharne sur celle-ci (schema 51). Une methode alternative pour 
acceder a 148 et 149 a ete plutot investiguee. 
'// 124 n = 0 
125 n= 1 
DMAP, Boc20, 
CH2C12,40°C, 12h X 
Schema 51. 
Celle-ci consiste a proteger l'amide de 134 avec le groupement Boc afin de soumettre le compose 150 
resultant a la cyclooligomerisation (schema 52). Toutefois, en utilisant des conditions d'heterocouplage 
modifie de type Cadiot-Chodkiewicz,163 nous avons obtenu seulement un tres faible rendement du 
dimere lineaire protege 151 et aucun compose cyclique protege 148 ou 149 (le restant du produit brut 
etant constitue d'un melange de composes plutot insolubles). 
r-4 
.0 DMAP, Boc20, 
/ \ 1 U CH2C12,40°C, 12h 
^ Br-
O i) CuCl, NH20H.HC1, 
, \ TMP, DMF, 0°C 
/ N 
148 n = 0 (0%) 




_i_ Melange de produits 
relativement insolubles 
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Consequemment, le precurseur 150 a ete soumis a une autre condition de cyclooligomerisation, soit 
celle employant une quantite catalytique de PdCl2(PPh3)2 et de Cul dans la pyrrolidine, mais cette fois 
nous avons eu la surprise d'isoler une quantite appreciable du diyne 152 (schema 53). 
Br- y^ 
150 
.0 i) pyrrolidine, 0°C 
ii) Cul, PdCl2(PPh3)2, 
NBoc 0°C puis t.a. 3h BocHN 
148 n = 0 (0%) 











Apparemment, l'heterocouplage s'est fait efficacement, mais il y a eu attaque de la pyrrolidine sur le 
carbonyle des amides proteges, liberant ainsi l'amide tertiaire 152 avec un rendement de 59%. II y a eu 
aussi un peu d'homocouplage comme en temoigne l'isolation de 153 avec 16% de rendement. 
164 D'autres conditions d'heterocouplage pourront etre tentees dans le futur, comme par exemple celle 
decrite par Vasella qui n'utilise pas d'amine primaire ou secondaire dans le milieu reactionnel.165 
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II serait interessant aussi d'etudier la cyclisation des precurseurs lineaires 154 et 155 via un couplage 
intramoleculaire de type Hay (schema 54). 
BocN 
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La synthese de ces precurseurs a par ailleurs deja ete entreprise parallelement aux travaux de 
cyclooligomerisation decrits precedemment. D'abord, on a prepare Fester active 156 (schema 55). 
nr. AcOEt, PfpOH, 
ou2M D C C , 18hat.a. 
.0 F \ , F 
85% 




Ensuite, on a fait reagir le compose 131 avec la propargylamine (schema 56). Les groupements Boc du 
compose 157 resultant sont clives en condition acide et 1'amine liberee peut ainsi reagir avec Tester de 
Pfp 156 pour conduire au compose 158, compose a partir duquel il ne restera plus qu'une etape a faire 
pour obtenir le precurseur lineaire 154. 
Boc2N V 
131 
O F. F Propargylamine, THF 
/ = \ 0°C, lOmin Boc2N 
0




i) TFA, CH2C1, 
O /// ii) K2C03,156 









En ce qui a trait au precurseur propice pour la synthese du trimere cyclique, on a couple 157 avec Tester 
active 132 et cela nous a mene au compose 159. Dans ce cas, il ne reste plus que deux etapes avant 
d'acceder a 155 (schema 57). 
Boc2N 
157 
i) TFA, CH2C12. 
O /// ii)K2C03,132 

















Apres avoir laisse 1'amide tertiaire 152 dans un petit recipient sur la paillasse plusieurs semaines 
(evaporation lente de CHCI3), de beaux monocristaux se sont formes. Etant donne que ceux-ci avaient 
peut-etre la possibilite de s'empiler adequatement pour une eventuelle polymerisation topochimique, 
nous avons decide d'en faire l'analyse par diffraction des rayons X (figure 74a). Malheureusement, des 
ponts H antiparalleles intermoleculaires se sont formes entre les groupements NHBoc, eloignant ainsi 
les fonctions diynes entre elles (figure 74b). 
Figure 74. Structure cristalline du diyne 152; a) representation ellipsoide, b) representation des ponts H 
intermoleculaires antiparalleles qui conduisent a un eloignement des fonctions diynes. 
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Nous avons alors eu l'idee de verifier la structure cristalline de l'acide amine protege 130 (figure 75). 
En effet, comme ce dernier possede une fonction acide qui a une forte tendance a former des dimeres, il 
devenait ainsi possible d'imaginer un arrangement symetrique qui permettrait d'aligner les NHBoc entre 
eux de facon parallele et par le fait meme de realiser un empilement des diynes adequat pour une 
polymerisation (figure 76). 
Figure 75. Structure cristalline de l'acide amine protege 130 (representation ellipsoi'de). 
Empilement grace 
a la fonction NHBoc 
Dunerisation grace 
a la fonction acide 
Empilement grace 












Figure 76. Hypothese de base sur l'arrangement cristallin de l'acide amine protege 130. 
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Cette geometrie est effectivement celle qui a ete observee dans la structure cristalline (figure 77). 
L'alignement est parfait, car la distance entre les carbones CI et C4 impliques dans la polymerisation 
est de 3.6A et cette valeur est incluse dans la gamme des valeurs optimales (Ri,4 < 4.0A) pour produire 
la reaction topochimique desiree. Toutefois, pour des raisons qui nous sont encore inconnues, 
l'exposition du cristal aux radiations UV n'a nullement altere la nature du cristal (le cristal etant 
retrouve intact apres 29 h d'irradiation avec une lampe HANOVIA PC-451-050 MPUV [185-400 nm] 
de 450 watts). 166 
Figure 77. Structure cristalline du diyne 130 avec la representation CPK. 
La deprotection des groupements Boc pour former l'acide amine ou encore la formation d'un ester a 
partir de l'acide constitue des alternatives a essayer dans le futur. La fonction ester pourrait permettre 
au systeme de jouir d'une plus grande liberte pour la polymerisation, c'est-a-dire que la reorganisation 
des molecules durant celle-ci pourrait etre plus aisee que dans le cas de l'acide qui se retrouve fortement 
lie avec l'acide voisin par des ponts hydrogenes. 
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1.8. Cyclopeptides a base de £-acides amines comportant un noyau thiophenique 
La raison principale pour laquelle nous avons incorpore jusqu'a present des doubles et triples liaisons au 
coeur de nos cyclopeptides est que nous voulions rigidifier ceux-ci afin d'avoir un nombre de 
conformations plus restreint. En effet, ce nombre de conformations restreint entraine indirectement une 
possibilite accrue d'empilement via une conformation favorable. L'augmentation de rigidite peut 
toutefois se faire aussi bien avec un noyau aromatique qu'avec des insaturations (figure 78). 
a) b) / c ) ; 
•
 > /;/ 
Or \ 
•NS ^ JiBL ' " • 
Figure 78. Representation (calcul AMI) de la structure planaire des fonctions a) yne, b) ene et c) 
thiophene. 
Comme nouvelle approche, nous avons done choisi d'inclure le noyau thiophene au sein de nos 
macrocycles.167 Qui plus est, nous avons imagine introduire des halogenes sur ce dernier, car ceux-ci 
constituent des leviers synthetiques versatiles interessants pour nous permettre de «decorer» le cycle 
aromatique comme bon nous semble. Finalement, une fonction dimethyle en alpha du groupe carbonyle 
serait souhaitable pour debuter cette etude, car nous aurions ainsi probablement des composes plus 
solubles avec lesquels il sera plus facile de travailler (purification et cristallisation simplifiees...). 
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Avec toutes ces conditions est nee le design du cyclotripeptide 161 (figure 79). Ce dernier forme 
theoriquement des tubes grace a l'empilement des macrocycles. Toutefois, cet empilement est gene par 
la presence du gew-dimethyle, en ce sens ou les ponts H intermoleculaires sont relativement distants 
(2.9 A) et par consequent plus faibles que ceux qui ont ete observes jusqu'ici (qui etaient de l'ordre de 
2.0 a 2.2 A). Mais comme le but est d'abord et avant tout d'elaborer la methodologie pour acceder aux 
composes cycliques, nous avons tout de meme commence par travailler sur cette cible synthetique. 
T 2.9A 
Br—/"? w H fy-~B f 
161 O Br 
K 
Figure 79. Modelisation (AMI) de l'empilement de deux unites du cyclopeptide 161 contenant des 
noyaux thiophenes (vue de profil avec les ponts H intermoleculaires en pointilles). 
Une particularite de 161 decoule du fait que les atomes de soufre pointent vers l'interieur du tube alors 
que les bromes sont situes en peripherie de celui-ci (figure 80). Cela confere un environnement 
particulier sur les faces internes et externes de la structure tubulaire. 
Figure 80. Modelisation (AMI) de l'empilement de deux unites du cyclopeptide 161 contenant des 
noyaux thiophenes (vue de dessus). 
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La synthese de 161 a debute avec la tetrabromation du dimethylthiophene 162 (schema 58). On a fait 
ensuite reagir le compose resultant 163 avec l'anion du B0C2NH (57), ce qui nous a conduit a un 
melange favorisant le produit de monosubstitution 164 (55%) sur celui de disubstitution 165 (20%). 
L'alkylation via le lithien de l'isobutyrate de methyle sur le bromure 164 a forme majoritairement Tester 
166. Ce dernier a ete hydrolyse avec le NaOH a 50 °C et sous ces conditions, l'acide amine 
monoprotege 168 a ete obtenu quantitativement. La transformation de l'acide 168 en ester de Pfp 169 a 
finalement ete realisee afin d'avoir en main tous les synthons cles. 
162 
BocRN 




Br THF, 0°C Boc2N 




MeOH, 50°C, 16h 
100% 
166 R=Boc (91%) 
167 R=H (4%) 
i) Isobutyrate de methyle 83, 
LDA, THF, -78°C puis a 




agitation lh a -78°C 
• 
95% 
164 R=Br (55%) 
165 R=NBoc2 (20%) 
C02H i)?WH>J>CC AcOEtat.a.lh BocHN 
ii) Addition de i) 
a 168 a 0°C, 





Mais avant de poursuivre notre parcours synthetique, notons que Tester 167, obtenu minoritairement 
lors du deplacement du brome par Tanion de l'isobutyrate de methyle, a cristallise fortuitement (figure 
81). 
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Figure 81. Structure cristalline de 1'amino ester thiophenique monoprotege 167. 
Comme le groupe du professeur Dory n'avait jamais travaille avec un tel type de monomere, le genre 
d'interaction retrouve dans le cristal peut nous donner des indices quand aux contacts intermoleculaires 
favorables. De fait, on retrouve principalement des ponts H paralleles entre les groupements BocNHR, 
mais aussi des contacts de type Br...Br, S...Br , S...O, O...Br et CH...O. Ces contacts devront etre 
etudies plus en profondeur ulterieurement avec l'apport d'autres structures cristallographiques pour fin 
de comparaison. 
La voie lineaire pour nous mener au tripeptide cyclique a ete choisie au lieu de la voie de 
cyclooligomerisation, mais ce choix est purement arbitraire. L'ester active 169 a ete utilise pour realiser 
les couplages peptidiques et ceux-ci se sont bien deroules (schema 59). Par contre, l'etape d'hydrolyse 
du trimere 171 a pose probleme. La premiere condition de reaction employee (10 eq NaOH, H2O, 
MeOH, 50 °C, 16 h) s'est averee inefficace et le produit de depart a ete majoritairement recupere. 
L'utilisation de 10 eq de LiOH dans l'eau et le THF pendant 48 h a temperature ambiante a donne le 
meme resultat. En placant fmalement ce melange a reflux 8 h et ensuite a 40 °C 18 h, on a reussi a 
obtenir l'acide 172. Plusieurs extractions a Tether ont toutefois ete necessaires afin de recuperer tout le 
produit qui se trouvait dans la phase aqueuse lors du traitement. 
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i) TFA, CH2C12 
OMe ii)K2C03,169 












t.a, 48h puis 






L'etape finale de cyclisation a ete effectuee en utilisant le HATU comme agent de couplage (schema 
60). Le macrocycle 161 desire a ete, comme prevu, relativement facile a purifier, car celui-ci est plutot 
gras et il a d'ailleurs ete elue avec 100% d'ether lors de la chromatographic eclair. II est a noter 
neanmoins que le produit final n'est que partiellement soluble dans le MeOH et que le THF constitue, 
quant a lui, un bien meilleur solvant. La recristallisation du compose a d'ailleurs ete realisee par 
evaporation lente d'un melange de THF/acetone/CH2Ci2. 
Boc 
i) TFA,CH2C12 t.a. 
0 H ii) HATU, DIPEA, 





Comme nous soup9onnions, l'empilement des cyclopeptides n'a pas ete observe etant donne que les 
ponts H intermoleculaires sont trop distants dans la conformation Cj, symetrique (figure 79). Par contre, 
la conformation adoptee presente grossierement l'arrangement particulier decrit precedemment, c'est-a-
dire celui ayant tous les atomes de soufre pointant vers Tintedeur du macrocycle et tous les atomes de 
bromes pointant vers l'exterieur de ce dernier (figure 82). Ces informations cristallographiques nous 
font croire que 1'absence de la fonction gew-dimethyle pourrait permettre aux macrocycles de s'empiler 
en ayant les bromes sur les cotes des tubes. 
• ' o 
t 
-• •'•" - & 
Figure 82. Structure cristalline du ^-cyclopeptide 161 comportant une fonction thiophene. 
Nous nous sommes done tournes vers 1'etude de nos «leviers synthetiques bromes». Le monomere ester 
167 a ete choisi pour faire un essai preliminaire. Un couplage utilisant le Pd(OAc)2 comme catalyseur a 
done ete effectue sur celui-ci (schema 61).I69 Les produits de disubstitution 173 et de monosubstitution 
174 ont ete obtenus, mais avec de faibles rendements. Une optimisation des conditions de reaction 
serait souhaitable pour le futur (pour l'instant, un seul essai a ete effectue). 
BocHN C02Me 
5 eq. TMS-CC-H, 
Pd(OAc)2/PPh3, 
Et3N, reflux, 21h 
»-
27% 
BocHN C02Me B o c H N C02Me 
Schema 61. 
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D'un autre cote, un point positif a tirer de cette reaction, c'est qu'un seul produit de monosubstitution a 
ete isole. En effet, le produit 174 possede le groupement TMS du cote de Tester selon les etudes 
NOESY (figure 83). Aucun produit 175 n'a ete detecte parmi les fractions de la chromatographie eclair. 
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- C 0 2 M e 
Signal observe Signal non-observe 
Figure 83. Signal NOESY caracteristique permettant d'affirmer que le produit de monosubstitution 
obtenu lors de la reaction du schema 61 est bel et bien le compose 174 et non le compose 175. 
Un aspect important a noter ici, c'est que les derives obtenus jusqu'a maintenant nous permettent 
d'envisager la possibilite de preparer un nouveau macrocycle original: le TTC (TriThienoCyclyne) 176 
(figure 84). Celui-ci, rigide et tres legerement incurve (par calcul semi-empirique AMI), aura sans 
doute la possibilite de s'empiler, puisque les amides sont paralleles a l'axe C3. Toutefois, la presence 
des groupements methyles risque de nuire a l'etablissement de bons ponts H. La version n'ayant pas de 
gem-dimethyle est par consequent a considerer dans nos travaux futurs. 
O 1?6 
Figure 84. Structure du TTC 176 avec la representation en baton vue du dessus et vue de profil. 
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Du point de vue synthetique, un compose comme 176 pourrait etre obtenu via la reaction du 
cyclopeptide 161 avec l'acetylene gazeux (schema 62). La litterature rapporte un exemple de ce genre 




















Une alternative serait d'essayer de faire le couplage de type Sonogoshira sur un precurseur lineaire 
trimerique comme celui du schema 64 (compose 180). Ce dernier pourrait etre obtenu grace a notre 
produit de monosubstitution 174. La premiere etape de cette sequence a d'ailleurs deja ete effectuee. II 









Abordons a present un autre aspect de ce projet: la formation des derives n'ayant pas le groupement 
gew-dimethyle en alpha du groupe carbonyle. En effet, maintenant que la methodologie pour preparer 
les macrocycles thiopheniques a ete developpee, il reste a verifier s'il est possible de remplacer le 
groupe gew-dimethyle par d'autres groupements. 
D'abord, le monomere 183 ayant un CH2 a cette position a ete prepare par Nidia Noel (schema 65). 171 
121 La formation du malonate 182 suivie de sa decarboxylation avec les conditions de Krapcho " s'est 
averee etre une methode relativement efficace, mais le rendement de la seconde etape reste a optimiser. 
Boc2N 
i)NaH,DMF/THF(3:7), 
CH2(C02Me)2,0°C B N Me02C ^ ^ 
puis a t.a 30min \ o / 
V - ^ DMSO/H20 (85:15) 
/ / NaCN, 90°C, 72h 
ii) Ajout de 164, agitation 






La voie avec la sulfone a egalement ete exploree rapidement (schema 66), mais avec un succes moindre. 
En effet, il semble que la reduction avec l'amalgame de sodium cause probleme. Le compose 185 a ete 
isole, ce qui nous permet de dire que les atomes de brome sur le noyau aromatique peuvent se faire 
substituer par des atomes d'hydrogene dans ces conditions de reactions. La regiochimie de substitution 
de 185 n'est toutefois pas connu pour le moment. Une etude NOESY nous permettrait d'acceder a cette 
information eventuellement. 
Boc2N 
Boc2N P h 0 2 V C O f M 9 ' V /, 
PhS02CH2C02Me, / \—-~ riio\^2\^.n2^w2ivic, i\ 
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Une version chirale a aussi ete elaboree en utilisant l'auxiliaire de Evans 186 (schema 67). 
Cependant, nous nous sommes apercus que le synthon 187174 est instable dans les conditions de reaction 
et reforme l'oxazolidinone 186 de depart. Cela explique probablement le rendement faible que nous 
avons obtenus lors de l'alkylation enantioselective nous menant a 188 et aussi la formation de 189 
comme impurete. Le choix d'un synthon plus stable que 187 ou 1'optimisation des conditions de 
reactions sera a considerer serieusement a l'avenir. 
HN 
i) nBuLi, THF, -78°C 
puisa-15°C lOmin Q V° V ii)CH3(CH2)4COCl, y - o -78°Cpei 
/ O 45 min a-78°C et <V^N \ ii) Ajout de 
\ ^ lhat.a / Y -78°C,aj 
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Le compose 188 a tout de meme ete hydrolyse pour verifier si l'acide amine monoprotege 190 
correspondant pouvait etre obtenu via cette methode (schema 68). Ce dernier Test effectivement et avec 
un bon rendement. 
Boc2N 
O 
KJl LiOH, H202, 
V O H20, THF, 0°C 





II restera done a completer ces syntheses afin d'obtenir les macrocycles finaux respectifs (191 et 192). 
Ces macrocycles, contrairement a leur homologue dimethyle, ont theoriquement la chance de former des 
ponts H assez forts avec une distance approximative de 2.0 A, generant a notre avis des empilements 
beaucoup plus stables (figure 85 et 86). 
v t „»' 
191
 v _ _ 
Figure 85. Calcul AMI de l'empilement du macrocycle thiophenique 191 ayant un groupement CH2 en 
alpha du carbonyle. 
.** 
Figure 86. Calcul AMI de l'empilement du macrocycle thiophenique 192 ayant un centre chiral en 
alpha du carbonyle (le groupement R est represents ici par un methyle). 
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CHAPITRE 2 : NANOTUBES ORGANIQUES FORMES PAR AUTO ASSEMBLAGE DE 
TRIBENZOCYCLYNES COMPORT ANT DES AMIDES LATERAUX 
2.1. Introduction 
Outre la strategic d'empilement de cyclopeptides discutee au chapitre precedent, on peut facilement 
imaginer qu'un macrocycle non peptidique suffisamment rigide et plat portant des chaines laterales 
(avec des fonctions propices a l'etablissement de ponts H) a aussi le potentiel de realiser une structure 
tubulaire (figure 87). 
Axe principal 
, „ , • :;-.;:i ~\ ' t« Ponts H 
Macrocycle 
Figure 87. Autoassemblage de macrocycles : formation theorique de nanotubes organiques stabilises 
par les interactions hydrogenes des chaines laterales. 
L'utilisation de chaines laterales comportant des fonctions amides a d'ailleurs permis de realiser la 
formation de nanofils via l'autoorganisation de noyaux aromatiques trisubstitues en positions 1,3,5 
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Figure 88. Formation theorique de nanofils organiques stabilises par les interactions hydrogenes des 
amides lateraux: autoassemblage de cycles trisubstitues ayant comme squelette de base a) un noyau 
.175 
aromatique b) le cyclohexane 176 
Etonnamment toutefois, au meilleur de nos connaissances, aucun macrocycle ayant des fonctions 
amides comme chaine laterale n'a ete synthetise et utilise a ce jour pour former des nanotubes. Nous 
avons done pense a adapter cette strategic pour les macrocycles rigides et conjugues de type TBC 
(TriBenzoCyclyne) dont le squelette de base est illustre a la figure 89. 
TBC (TriBenzoCyclyne) 
195 
Figure 89. Squelette de base des TBC (TriBenzoCyclyne). 
114 
Ce squelette possede un systeme conjugue antiaromatique planaire unique avec une cavite pouvant 
177 t 78 
accommoder des metaux de transitions comme le Cu(I) ou le Ni(0). Plusieurs complexes 
organometalliques ont ainsi ete fabriques a partir des TBC dans le but d'en etudier la structure et/ou les 
• r r • ' 1 • 179 
propnetes optiques et electroniques. 
Toutefois, dans notre cas, nous sommes davantage interesses par le caractere «versatile» qui pourrait 
decouler de la synthese d'un TBC fonctionnalise. En effet, advenant qu'un triester comme 196 puisse 
etre prepare en grande quantite, nous pourrions avoir en main un precurseur de choix nous permettant 




Cette capacite de moduler la nature des amides pourrait nous permettre de former maintes structures 
tubulaires suite a l'empilement des divers macrocycles obtenus. Un exemple d'un tel empilement est 
illustre a la figure 90. 
b) 
Figure 90. Calcul AMI de l'empilement du TBC 197 (R = Me) comportant des amides comme chaines 
laterales a) vue de dessus b) vue de profil. 
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2.2. Synthese des TBC 
Nous avons d'abord imagine acceder au triester 196 par une cyclooligomerisation d'un iodo alcyne 199 
(schema 70). Un couplage du type Stephens-Castro peut theoriquement nous permettre d'arriver a cette 
fin. Ce type de couplage a par ailleurs deja ete exploite pour la synthese des TBC (schema 71).180 Le 
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Le monomere 199 a pu etre synthetise a partir de l'amino ester 205 disponible commercialement 
(schema 72).182 L'iode a d'abord ete introduit en ortho de la fonction aniline par une simple procedure 
d'iodation a l'aide d'un equivalent de h. L'aniline 206183 a ensuite ete transformee en triazene 207. 
Cette fonction triazene184 est utilisee pour masquer les iodures d'aryles.185 En effet, apres l'introduction 
de l'alcyne protege grace a un couplage au palladium (207—>208), on a pu generer l'iodure 209 a 
partir du triazene 208 en utilisant de l'iodomethane sous pression. On a finalement deprotege 
l'alcyne 209 grace au TBAF pour obtenir le produit desire 199 dans un rendement global de 33% pour 
les 5 etapes. 
NaHCOj, I2, 
CH2C12, H20, 










i) HC1, H2OaO°C , 
ii)NaN02 , H 2 0 / ^ \ 
0°C 30min N 
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Les essais de cyclooligomerisation n'ont toutefois pas ete concluants. Helene DeSeve, etudiante en 
projet d'etude dans les laboratoires du professeur Dory, a utilise les conditions de Stephens-Castro et 
elle a obtenu principalement le produit d'homocouplage 210 (schema 73). Lors d'un essai de 
cyclisation avec les conditions de Sonogashira (schema 74), elle a detecte en spectrometrie de masse la 
presence du trimere cyclique 196 desire. Un travail minutieux de purification par plaque preparative 
m'a permis d'isoler un maigre 1% du macrocycle en question a partir du produit brut qu'elle avait 
obtenu. 
Et02C 
i) Cul, NH4OH, EtOH 















Nous avons alors decide de realiser la voie lineaire pour verifier si le probleme provenait de 
l'oligomerisation ou de la cyclisation en tant que telle (schema 75). Via une serie de couplages au 
palladium et de clivages des groupements protecteurs (TIPS et triazene), nous avons reussi a obtenir le 
precurseur de cyclisation 216. Malheureusement, un rendement tres faible a ete obtenu dans les 
conditions de Sonogashira pour la formation du macrocycle maigre une addition lente de 216 afin de 
favoriser la cyclisation et non la polymerisation. Plusieurs autres taches sur la CCM ont ete observees 
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Addition lente (4h) de 216 
dans le melange 












Comme la cyclisation de ce type de substrat semblait poser probleme, ce projet a ete mis de cote au 
profit des autres projets contenus dans cette these. Neanmoins, dans le but d'obtenir un compose final 
avec des liens amides, nous avons realise la synthese du derive 197 (schema 76). Malheureusement, 









Addition lente (4h) de 217 
dans le melange 




Actuellement, si nous avions a faire renaitre un projet similaire, nous aurions une preference pour la 
formation de dehydrobenzo[14]annulene. En effet, ce type de macrocycle aromatique s'est avere etre 
interessant sous l'aspect de la polymerisation topochimique discutee au chapitre precedent. Dans un 
article ecrit par Vollhardt et Youngs en 1995, une telle polymerisation a eu lieu a partir du 
dehydrobenzo[14]annulene 220, lui-meme obtenu a partir du precurseur lineaire 219 (schema 77).I87 






Nous pourrions envisager d'acceder a des dehydrobenzo[14]annulenes substitues a partir de 209 et du 
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CHAPITRE 3 : CAPSULES MOLECULAIRES FORMEES PAR AUTO ASSEMBLAGE DE 
BENZENES HEXASUBSTITUES DE SYMETRIE C3 COMPORTANT DES LACTAMES 
3.1. Introduction 
Les phenomenes d'encapsulation ont depuis longtemps passionne les chimistes. Deux grandes classes 
de molecules peuvent induire ces phenomenes en chimie supramoleculaire : les clathrands et les 
cavitands.22 
Les clathrands correspondent aux molecules «hotes» qui, a l'etat solide ou cristallin, presentent des 
cavites extramoleculaires qui englobent completement des «invites».189 La glace est un clathrand 
naturel, car il peut emprisonner le chlore, le methane, l'hydrogene, etc.190 Le professeur James Wuest 
de l'Universite de Montreal s'interesse pour sa part a la synthese de tectons, des composes qui realisent 
des liaisons intermoleculaires specifiques et directionnelles, creant ainsi un reseau tridimensionnel 
previsible et bien defini (figure 91).191 Ce reseau peut contenir des espaces vides allant parfois jusqu'a 
75% du volume total, ce qui permet evenruellement 1'inclusion de composes et, le cas echeant, 
1'appellation de clathrand lui est reserve. 
Figure 91. Exemple d'un tecton synthetise par le groupe du professeur Wuest.1 
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Les cavitands et lews derives, quand a eux, sont des molecules hotes ou des agregats moleculaires 
possedant une cavite autant en solution qu'a l'etat solide.193 Les molecules de la figure 92, dont la 
geometrie presente une courbure intrinseque, sont souvent utilisees comme cavitands ou comme 
precurseurs de «contenants» plus complexes. 
Calixniene Resorciiiarene Pvrogallolarcite 
Figure 92. Molecules concaves qui servent regulierement a l'elaboration de cavitands simples, de 
capsules moleculaires ou d'hemicarcerands et de carcerands. 
En effet, des modifications appropriees sur ces squelettes incurves permettent de former de plus gros 
assemblages grace a l'etablissement de forces faibles entre plusieurs unites constitutives. Ce type 
d'architecture supramoleculaire genere des entites creuses relativement spheriques baptisees capsules 
moleculaires (figure 93b).194 Des assemblages permanents (hemicarcerands et carcerands)195 peuvent 
egalement etre crees si ce sont plutot des liens covalents qui font la jonction entre les fragments 
moleculaires. La difference entre hemicarcerands (figure 93c) et carcerands (figure 93d) reside 
respectivement en leur capacite a encapsuler de facon permanente ou non les molecules invites. 
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Figure 93. Distinction entre les a) cavitands simples, b) les capsules moleculaires, c) les 
hemicarcerands et les d) carcerands. 
L'attrait principal pour la formation des capsules moleculaires provient de la possibilite qui s'offre a 
nous de creer des cavites globulaires dynamiques avec lesquelles on peut etudier les phenomenes de 
reconnaissance moleculaire, d'encapsulation, de transport et de catalyse. L'utilisation efficace d'un 
maximum d'information dans une structure a complexity minimale est une lecon commune tiree de la 
nature. Les capsides virales196 et les structures quaternaires de bon nombre de proteines197 en sont des 
exemples classiques. 
L'une des toutes premieres observations de capsule moleculaire formee par ponts H a ete faite par 
Aoyama en 1992.198 Ce sont cependant les travaux d'envergure du professeur Julius Rebek qui ont eu 
le plus d'impact. II s'est impose dans la litterature comme le leader dans ce domaine. Les unites qu'il a 
utilisees comme briques moleculaires sont des plus variees et s'emboitent entre elles de maniere on ne 
peut plus originale (figure 94). 
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Derive du glycoluril «Balle de tennis» 
(Angew. Chem. int. Ed. Engl. 1993) 
Derive du glycoluril «Balle de SoftBall» 
(Science 1995) 
Calix[4]arene fonctionnalise avec des urees 
(Pmc. Natl. Acad. Sci. USA 1995) 
Derive du glycoluril « Beigne a la gelee» 
{Science 1996) 
Derive du glycoluril «Flexiball» 
(Angew. Chem. Int. Ed. 1998) 
Resorcin[4]arene fonctionnalise avec des 




1 ~>* Derive du glycoluril «football» (Science 1998) 
Figure 94. Les differentes strategies du professeur Julius Rebek pour la formation de capsules 
moleculaires (Journal et annee de publication entre parentheses). 
L'idee de sa premiere strategie lui est venue au cours de la pratique d'un sport de raquettes!199 En 
utilisant un derive du glycoluril, il a realise en 1993, en collaboration avec le professeur Javier de 
Mendoza, un dimere stabilise par ponts H (figure 95a) qu'il a surnomme «balle de tennis», etant donne 
l'analogie evidente avec celle-ci.200 II a montre que cette «petite balle» a la capacite d'englober des 
molecules de faibles dimensions (methane, ethylene, argon, xenon).201 
Toujours a partir de ce meme principe d'autoassemblage, Rebek a concu des «balles de tennis» plus 
grosses et une «balle de softball» (figure 95b) avec laquelle il a etudie, en plus des phenomenes 
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Figure 95. Formation de capsule moleculaire a partir de derives du glycoluril a) la balle de tennis b) la 
balle de softball. 
Continuant d'exploiter la courbure du glycoluril, il a cree des derives de symetrie C3 ayant une forme de 
bol qui interagit avec son voisin via un mode face a face, comme sa fameuse beigne a la gelee (figure 
208 96a) et sa flexiball (non illustree). Cette strategic du «double bol» lui a egalement servi pour le 
209 design d'un calix[4]arene fonctionnalise avec des urees (figure 96b). Toutefois, il n'est pas le seul a 
avoir utilise cette strategie avec les calixarenes, celle-ci ayant ete largement exploitee par d'autres 
groupes de recherche 210 
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Figure 96. Formation de capsule moleculaire a partir de : a) derives du glycoluril (beigne a la gelee), 
b) calix[4]arene fonctionnalise avec des wees. 
En 1998, Rebek a synthetise, de facon originale et unique, des capsules cylindriques a partir de 
resorcin[4]arenes modifies (figure 97).2" En effet, des imides heterocycliques aromatiques remplacent 
les fonctions alcools, engendrant ainsi une cavite tres profonde. Cette substitution permet 
l'autoassemblage de deux unites via les ponts H intermoleculaires des imides. Ce type de capsule a 
grande cavite lui a permis d'entreprendre des etudes sur la catalyse de la reaction de cycloaddition 
[3+2],212 sur la catalyse d'un couplage peptidique au DCC,213 sur la stabilisation d'espece chimique 
(oxazine,214 peroxyde,215 conformation Z du JV-methylbenzanilide,216 conformation gauche 
d'alkanes),217 sur la rotation d'amide tertiaire a l'interieur de la capsule218 et sur l'isomerie sociale.219 
La meme annee, le chercheur a aussi developpe une strategic pour assembler 4 unites moleculaires 
comme des quartiers d'orange (figure 98).220 Aujourd'hui, il continue toujours activement a former de 
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Figure 97. Formation d'une capsule moleculaire cylindrique a partir de resorcin[4]arene fonctionnalise 
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Figure 98. Formation de capsule moleculaire a partir de derives du glycoluril et de sulfonamides 
cycliques (ballon de football) 
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Outre les travaux de Rebek, les travaux de Atwood sont probablement ceux ayant attire le plus 
d'attention. En effet, il a ete le premier a observer la formation d'un dimere221 et d'un hexamere (figure 
99)222 du resorcin[4]arene stabilise par des molecules de solvant (respectivement le propan-2-ol et 
l'eau). Cela a ouvert l'etude sur l'implication active du solvant dans la generation de certaines 
nanostructures.223 La grosseur de l'architecture spherique hexamerique, de meme que sa forme, etaient 
sans precedent. 
Figure 99. Formation d'une capsule moleculaire hexamerique (solide d'Archimede de type "cube 
adouci") a partir de 6 molecules de resorcin[4]arenes stabilisees par 8 molecules d'eau. 
Toutefois, peu de temps apres cette decouverte, Mattey a observe, une fois seulement, un hexamere 
similaire, mais cette fois avec des pyrogallol[4]arenes qui ne necessitaient pas la participation de solvant 
(donnees cristallographiques, figure 100a).225 Tous ses essais de recristallisation ulterieurs ont 
cependant engendre un arrangement moleculaire sous forme de feuillets en vague plutot que sous forme 
spherique (figure 100b). Atwood, interesse par ce cas, a repris avec succes cette etude pour demontrer 
qu'il etait possible d'obtenir a nouveau Tarrangement globulaire convoite et que celui-ci etait par 
ailleurs stable meme dans les solvants assez polaires. 
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Figure 100. Structures cristallographiques du tetraisobutylpyrogallol[4]arenes : a) formation d'une 
capsule moleculaire hexamerique, b) formation de feuillets en vagues. 
Nous avons voulu entrer dans le bal en concevant nous-meme un nouveau type de capsule moleculaire 
plutot que de suivre la maree d'etudes realisees avec les blocs moleculaires usuels (glycoluril, 
calixarenes, resorcinarenes, pyrogallolarenes). Nous avons opte pour un design original de benzenes 
hexasubstitues comportant des lactames (amide cis) a 6 ou 7 membres. 
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3.2. Brique moleculaire comportant des cycles a 6 membres 
Notre attention s'est portee d'abord sur le design du compose 225 (figure 101a), une structure 
aromatique hexasubstituee de symetrie C3 avec des amides pouvant agir comme donneurs et accepteurs 
de ponts H. Cette molecule a l'etat isole possede une conformation planaire (figure 101b). Selon notre 
premiere hypothese, une telle structure avec des lactames a 6 membres a la possibility d'adopter une 
courbure differente dependamment de 1'orientation des ponts H et de la grosseur de la capsule 
moleculaire eventuellement formee. Nous avons calcule que celle-ci peut etre de 2, 4 ou 8 unites 
constitutives (figure 102a). Comme la conformation planaire est la plus stable par calcul pour une 
molecule unique, la capsule moleculaire octamerique a faible courbure semble la plus favorable 
enthalpiquement, car il y a une bonne stabilisation des ponts H et le monomere subit peu de torsion par 
rapport a sa conformation ideale plane (figure 102b). 
a) b) 
H 225 
Figure 101. a) Compose aromatique hexasubstitue 225 et b) representation de la geometrie plane de 
plus basse energie (AMI). 
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Figure 102. a) Simulation numerique (calcul AMI) de capsules moleculaires dimerique, tetramerique et 
octamerique du compose 225 b) representation de la courbure adoptee par 225 lors de la formation de 
ces capsules moleculaires. 
3.2.1. Svnthese 
La synthese du compose 225 a debute avec la reaction du paraformaldehyde et du bromure de potassium 
avec du mesitylene en milieu acide (schema 79). Le tribromure 227 a ainsi ete obtenu, mais avec de 
faibles rendements et la purification s'est averee plutot ardue (au moins deux chromatographies eclair). 
L'introduction du cyanure par le TMSCN a ensuite effectuee. Les groupements nitriles du compose 228 
resultant ont ete hydrolyses en condition acide pour former le triacide 229 qui a ete esterifie avec le 
diazomethane pour conduire au compose 230. La bromation de ce dernier nous a menes au precurseur 
231 qui, melange dans l'ammoniac liquide, a produit finalement le compose desire 225 sous forme d'un 
solide brun. La purification de ce produit final a ete impossible par chromatographic eclair du a son 
importante insolubilite dans presque tous les solvants organiques. Par contre, le DMSO a fini par le 
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solubiliser et l'evaporation lente du solvant polaire a entraine une precipitation de 225, ce qui nous a 
permis de l'isoler avec une purete relativement acceptable. 
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Les essais de recristallisation n'ont toutefois pas donne les resultats escomptes puisqu'aucun cristal de 
qualite n'a pu etre decele. Nous avons done choisi de faire les derives proteges 232, 233 et 234 via 
l'attaque de l'amine correspondant sur 231 (schema 80). En etant proteges, les groupements amides ne 
sont plus impliques dans les ponts H, ce qui rend les produits plus solubles et nous permet d'accroitre 
nos chances d'obtenir des cristaux propices pour l'analyse de diffraction des rayons X. En effet, la 
recristallisation du compose 234 a ete realisee avec succes dans le MeOH/CH2Cl2. Bien sur, les 
donnees cristallographiques de celui-ci ne nous ont fourni aucun indice en ce qui a trait aux interactions 
intermoleculaires predites pour 225, mais elles nous ont permis d'examiner la conformation adoptee par 
son squelette de base, squelette qui est commun au compose 225. Comme prevu, nous avons done 
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constate que le noyau principal est completement plat (figure 103). Cette grande tendance a rester dans 
un plan nous force a emettre l'hypothese selon laquelle le compose 225 peut adopter a l'etat solide une 
geometrie de feuillets qui nous rappelle la structure du graphite (calcul AMI, figure 104). Un moyen 
astucieux pour rivaliser avec cette geometrie serait de travailler dans un solvant organique dans des 
conditions diluees et de trouver une molecule invitee adequate pouvant stabiliser l'une des capsules 
moleculaires prevues (2, 4 ou 8 unites), mais comme le compose est en soi tres insoluble et dans une 
certaine proportion contamine avec des residus mineraux (inseparables et non identifies), nous 
devenions limites pour son etude. 
O 
leCxN Br MeO 
I J (R)-(-)-2-Phenylglycinol, 
B r / ~ \ ^ A ^ Q M e K2C03,EtOH,48hat.a. 0 . 
I I puis ensuite 24h a reflux HO 
fY^°—T^r— V 
O^OMe Br P h 
Allylamine, K2C03, 
EtOH/THF, 
8h a t.a. puis ensuite 
12h a reflux 
40% 
Benzylamine, K2C03, 
EtOH/THF, 24h a t.a. puis Ph 






X%^~* <•' {? 




Figure 103. Structure cristalline du compose 234 recristallise dans le MeOH/CHaCh a) vue du dessus 
(representation ellipsoi'de), b) vue de cote (remarquer la geometrie planaire du squelette de base). Le 
MeOH compris dans la maille a ete omis pour raison de clarte. 
a) b) 
Figure 104. a) Structure lamellaire hypothetique pour le compose 225 b) structure du graphite. 
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3.2.2. Introduction de chiralite 
Etant aux prises avec le compose insoluble 225 a geometrie plane, nous avons decide de retourner sur 
nos planches a dessin et de revoir la conception de notre compose hexasubstitue. Nous nous sommes 
d'abord penches sur la synthese d'un derive chiral comme 235 (figure 105). 
235 
Figure 105. Compose chiral 235 qui peut etre utilise pour 1'elaboration de capsules moleculaires. 
En effet, la presence du groupe methyl supplemental dans 235 provoque une repulsion entre ce dernier 
et un atome d'hydrogene du CH2 en alpha de l'azote d'un lactam voisin, ce qui engendre une courbure 




Figure 106. Comparaison entre la conformation la plus stable (calcul AMI) du a) compose non chiral 
225 et du b) compose chiral 235. 
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Etant donne que cette courbure nous rapproche davantage de la conformation finale a adopter dans les 
edifices supramoleculaires globulaires, nous emettons l'hypothese selon laquelle le gain energetique 
serait plus appreciable lors de la formation de ceux-ci a partir de la molecule 235, deja substantiellement 
concave. Une comparaison entre le gain enthalpique (calculs AMI) lie a l'autoassemblage dimerique de 
225 (figure 107a) et de 235 (figure 107b) vient appuyer ces dires. Cette comparaison pourra s'appliquer 
egalement dans une certaine mesure pour les autres assemblages spheriques de plus grande dimension. 
a) 
2x 
AH = -7 kcal/mol 
b) 
AH = -14 kcal/mol 
V * 
Figure 107. Comparaison entre le gain energetique (calcul AMI) pour la formation de la capsule 
dimerique du a) compose non chiral 225 et du b) compose chiral 235. 
Ainsi, l'enthalpie favorise la formation d'une capsule dimerique par 7 kcal/mol pour 225 et jusqu'a 14 
kcal/mol pour 235. Intuitivement, on peut dire qu'il ne semble pas y avoir formation de telle capsule 
dans le cas de 225 car l'entropie y est defavorable et ne peut probablement pas etre compensee par le 
gain enthalpique. II peut etre considere en premiere approximation que la perte entropique sera la meme 
pour la capsule issue de 235. Cependant, le gain enthalpique beaucoup plus important pour 235 devrait 
pouvoir outrepasser l'entropie. A entropie egale, nous favorisons done la formation de capsules en 
augmentant le gain enthalpique. L'instauration du groupement lipophile methyle pourrait aussi nous 
aider a accroitre la solubilite dans les solvants organiques. 
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La synthese d'un derive comparable a 235 a d'abord ete tentee directement a partir du compose 232 via 
une procedure d'alkylation asymetrique decrite dans la litterature par le groupe de Levacher (schema 
81).227 Toutefois, contrairement a l'exemple de Levacher, notre compose est plus encombre (CH2 en 
ortho) et il doit subir une triple alkylation (symetrie C3) au lieu d'une simple, ce qui explique 
probablement l'echec de cette tentative (schema 82). Advenant le cas ou cela aurait fonctionne, la 
deprotection228 des groupements sur les amides de 238 aurait pu nous conduire a un produit qui est 
apparente a 235, c'est-a-dire au produit 239 qui possede des groupements benzyles au lieu des groupes 
methyles. 
i) LHMDS, THF, -78 °C 








i) LHMDS, THF, -78 °C 




Nous avons ensuite imagine acceder a un compose comme 240 (figure 108), compose qui presente des 
caracteristiques geometriques tres similaires a 235. En effet, la presence du methyle en alpha de l'amine 
dans 240 resulte en une courbure equivalente a celle de 235 due a la repulsion creee cette fois avec 




Figure 108. Representation des similitudes entre le compose chiral 235 et le compose chiral 240. 
Bien que la reaction de cycloaddition [2+2+2] intermoleculaire d'alcynes souffre d'un manque evident 
de regioselectivite,229 nous avons tente tout de meme temerairement de fabriquer 240 (ou n'importe quel 
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Schema 83. 
Evidemment, nous aurions pu contourner le probleme de regioselectivite en effectuant des 
cycloadditions [2+2+2] intramoleculaires (schema 84), mais pour ce faire, il nous aurait fallu avoir 
acces a des triynes comme 244. Etant donne les embuches rencontrees durant la synthese de ce genre de 
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Schema 84. 
Les premiers essais de cyclotrimerisation intermoleculaire ont done ete effectues (schema 85) a partir 
des composes 70 (schema 22, section 1.4.1) et 74 (schema 24, section 1.4.1) deja en notre possession. 
Les adduits aromatiques 245 et 246 semblent avoir ete isoles (selon l'analyse des spectres de masses), 
mais les spectres RMN se presentent sous la forme de pics mal definis, laissant presager des melanges 
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Schema 85. 
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Comme les rendements de reaction etaient tres faibles et comme nous n'avions pas assez de produit 
pour poursuivre 1'investigation, nous avons decider de fabriquer l'alcyne 249 (schema 86). Celui-ci a 
ete obtenu a partir de l'aldehyde 248.23° Pour sa part, cet aldehyde a ete synthetise selon un protocole 
bien etabli a partir de la L-Alanine 247. 230 
HoN . • - B n 2 N 
o CH3COC(N2)PO(OMe)2, K2C03, MeOH, 0°C lh 





Les derives 250 et 251 ont ete prepares a partir de 249 dans des rendements modestes, mais nous 
permettant tout de meme de realiser deux essais supplementaires de cyclotrimerisation (schema 87). 
Ceux-ci, infructueux, nous ont convaincu de revoir le design de l'unite de base a utiliser pour realiser 
des capsules moleculaires. 
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3.3. Brique moleculaire comportant des cycles a 7 membres 
Jusqu'a present, nous avons tente sans succes de forcer une molecule planaire comme 225 a adopter une 
conformation concave. Une autre possibilite consiste simplement a utiliser des le depart une molecule 
naturellement concave. Des composes aromatiques avec des cycles a 7 membres sont de bons candidats 
pour former une telle cavite. 




254 f / 254conf C3 
Figure 109. Conformation concave stable de symetrie C3 (254 conf_C3) pour le compose 254 (calculs 
AMI et DFT B3LYP/6-31G(d)). 
Cette conformation possede une courbure beaucoup plus prononcee que celle observee pour les 
composes avec des cycles a 6 membres (figure 110). Qui plus est, on n'a plus besoin d'avoir recours a 
la chiralite pour eviter d'avoir la formation de feuillets planaires, car les cycles a 7 membres ne tolerent 
pas une geometrie entierement plane. 
Tout comme pour 225, 235 et 240, le compose 254 peut theoriquement s'autoorganiser pour former des 
capsules dimeriques, tetrameriques et octameriques (figure 111). 
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Figure 110. Geometries C3 symetriques les plus stables (calculs AMI) pour: a) le trilactame 225 a 6 
membres b) le trilactame 235 a 6 membres et c) le trilactame 254 a 7 membres (les methyles en alpha 
des groupes carbonyles ont ete omis pour raison de clarte). 
Figure 111. Simulation numerique (calcul AMI) de capsules moleculaires dimerique, tetramerique et 
octamerique du compose 254. 
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Toutefois, une autre conformation, cette fois asymetrique (254conf_asym) et legerement plus basse en 
energie que la conformation C3 symetrique (avec un ecart de -1.68 kcal/mol au niveau AMI et 
seulement -0.43 kcal/mol au niveau plus precis DFT), est egalement envisageable (figure 112). 
Figure 112. Conformation la plus stable (254conf_asym) pour le compose 254 (calculs AMI et DFT 
B3LYP/6-31G(d)). 
Heureusement, nous avons constate que la capsule dimerique symetrique (figure 113a) est beaucoup 
plus stable (-2.36 kcal/mol au niveau AMI et -6.15 kcal/mol au niveau B3LYP/6-31G(d)) que la 
capsule dimerique de type «pac-man» forme par 1'association de deux unites de 254conf_asym (figure 
113b). Ce n'est pas etonnant, car elle forme 6 ponts H contre seulement 4 pour son homologue 
asymetrique. La capsule hybride (figure 113c), pour sa part, se trouve etre la moins stable (-3.16 
kcal/mol en AMI), car elle possede seulement 4 ponts H et une conformation de type 254conf_C3. 
Figure 113. Calculs AMI et DFT B3LYP/6-31G(d) des capsules dimeriques du compose 254: a) 
254conf_C3 + 254conf_C3 b) 254conf_asym + 254conf_asym c) 254conf_C3 + 254conf_asym 
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Bien que nous n'ayons pas fait les calculs a un niveau DFT B3LYP/6-31G(d) pour les capsules 
tetrameriques et octameriques (figure 111) du a la grosseur de ces objets (les calculs DFT sont beaucoup 
plus gourmands en temps et en ressources que les calculs AMI), on peut tout de meme cone lure, selon 
les resultats decrits precedemment avec les capsules dimeriques, que le niveau AMI est acceptable pour 
evaluer la tendance energetiques de nos agregats supramoleculaires symetriques. 
Ainsi, on a utilise ce niveau de calcul pour evaluer le gain d'energie par unite pour les especes 
symetriques dimeriques, tetrameriques et octameriques (figure 111). L'equation utilisee correspond a : 
[E(capsule) / nombre d'unites] - E(254conf_asym). Les resultats sont compiles dans le tableau 4. 
Tableau 4. Gains en energie par unite calcules (niveau AMI) pour les capsules dimeriques, 
tetrameriques et octameriques du compose 254. 
Nombre Energie totale Energie du monomere Gains par unite (kcal/mol) = 
d'unites de la capsule 254conf_asym [E(capsule) / nombre d'unites] 
dans la (kcal/mol) (kcal/mol) - E(254conf_asym) 
capsule 
2 -228.8 -105.9 8.5 
4 -465.6 -105.9 10.5 
8 -920.2 -105.9 9.1 
On remarque que la capsule tetramerique semble posseder le plus grande energie de stabilisation par 
unite, soit 10.5 kcal/mol. Pour cette raison, nous avons etudie en premier lieu des molecules invitees 
aux dimensions adequates pour celle-ci (voir section 3.4). 
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3.3.1. Svnthese 
La voie de synthese de 254 s'avere relativement similaire a celle empruntee pour fabriquer le compose 
225. Par contre, etant donne les difficultes rencontrees pour la fabrication du tribromure 227 a partir du 
mesitylene (voir section precedente), nous avons decide de fabriquer plutot le trichlorure 255 via une 
methode tres efficace et simple utilisant du CH3OCH2CI et un acide de Lewis (schema 88).231 Cela a 
ete un bon choix, car le trichlororure 255 a ete obtenu quantitativement et a pu etre entrepose plusieurs 
mois sans probleme. Pour disposer toutefois d'un meilleur groupe partant, nous avons choisi de faire 











Ne connaissant pas la stabilite de ce genre de compose triiode, nous avons fait reagir 256 dans les 
quelques heures suivant son obtention avec l'enolate de lithium de l'isobutyrate de methyle (schema 
89). Le triester 258 resultant a ete traite avec du NBS et un initiateur de radicaux pour permettre 
1'introduction des bromes sur les methyles benzyliques. 
O 
i) LDA, THF, -78°C pendant 
15min puis 0°C 30 min. 














Comme le tribromure 259 ayant ete isole avait une tres forte tendance a donner des cristaux de bonne 
qualite, nous avons souhaite en faire l'analyse par diffraction des rayons X pour verifier l'orientation 
des groupements sur ce type de benzene hexasubstitue. II s'avere que ceux-ci se projettent 
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alteraativement au-dessus et en dessous du plan du noyau aromatique, faisant ainsi en sorte que tout les 
groupes bromomethylenes (position 1,3,5) pointent du meme cote (figure 114). 
Figure 114. Structure cristalline du compose 259 montrant l'orientation des groupements de part et 
d'autre du noyau aromatique. 
Une des toutes premieres structures cristallographiques pour ce type d'arrangement conformationnel a 
ete publiee en 1965 par Marsau.233 Une douzaine d'annee plus tard, le groupe de MacNicol a demontre 
l'interet de ce genre de composes preorganises pour la formation de complexes d'inclusion 
(clathrates).234 Depuis, bon nombre d'auteurs ont exploite l'orientation unique des benzenes 
hexasubstitues pour des applications varies dans le domaine des recepteurs artificiels. 
Nous avons fait reagir le compose tribrome 259 avec un leger exces (4.5 equivalents) d'azoture de 
sodium afin de former le triazorure 260 (schema 90). Ce precurseur a ensuite ete soumis a la reaction de 
Staudinger236 qui nous a conduit directement au produit 254 tant convoke. 
Schema 90. 
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Nous envisageons deux mecanismes plausibles pour la cyclisation finale. Le premier decrit la reduction 
habituelle d'un azoture comme 261 jusqu'a Famine 263, qui a ensuite la possibility de realiser une 
attaque intramoleculaire sur Tester (schema 91).237 Le second prone plutot les reactions Staudinger/aza-
wittig en tandem et une hydrolyse subsequente de Piminoether cyclique 265 ainsi forme (schema 92). 
Comme nos interets de recherche ne sont pas reellement focalises sur ce genre de questions 
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Bien que produit desire 254 ne possede toujours pas une solubilite exceptionnelle, elle est nettement 
superieure a celle rencontree avec le compose 225 (section precedente). En effet, on peut cette fois 
arriver a dissoudre 254 dans le THF, DMF, AcOH et CS2 contrairement a 225 qui n'etait soluble que 
dans le CHCI3/TFA et dans le DMSO. 
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Malheureusement, malgre tous les essais de recristallisation tentes, aucun cristal de qualite n'a pu etre 
obtenu. Nous avons alors utilise la meme strategic que dans les sections anterieures, c'est-a-dire en 
fabriquant un analogue dont les groupements amides sont proteges avec des allyles (schema 93). 
Allylamine, K2C03, 
C02Me EtOH/THF, 72h a t.a. <7 






L'analyse de la structure du monocristal de 266 nous revele que la conformation asymetrique (la plus 






Figure 115. Structure cristalline du compose 266 avec les representations ellipso'ides, en batons et CPK. 
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3.4. Etudes sur les proprietes d'encapsulation du compose 254 
Une des facons les plus simples et rapides pour caracteriser les phenomenes d'agregation moleculaire 
consiste a utiliser la spectrometrie de masse a ionisation par electronebuliseur ou ESI (de 1'anglais 
ElectroSpray Ionization), une methode a ionisation douce inventee en 1984 par Fenn, lequel recut le 
prix Nobel en 2002. 
En effet, cette methode, particulierement adaptee pour les composes polaires et thermosensibles de 
masse faible (100 Da) a tres elevee (100000 Da), est assez douce pour ne pas detruire les interactions 
faibles intermoleculaires. 
Strictement parlant, la spectrometrie de masse ESI nous renseigne sur les especes ionisees en phase 
gazeuse, mais une bonne correlation est en general observee avec celles en solution.239 Pour cette 
raison, cette technique a ete largement utilisee pour caracteriser un bon nombre d'assemblages 
supramoleculaires,240 en particulier dans les complexes biologiques.241 
Son principe repose sur la formation de gouttelettes de solute a l'extremite d'un fin capillaire porte a un 
potentiel eleve (figure 116). Grace au champs electrique et a l'eventuelle assistance d'un courant 
d'azote co-axiale, l'effluent liquide est transforme en nuage de fines gouttelettes (spray) chargees qui 
s'evaporent progressivement en perdant des molecules de solvant par des mecanismes complexes de 
desolvatation et d'evaporation. Leur densite de charge devenant trop importante, les gouttelettes 
explosent en liberant des microgouttelettes constituees de molecules ionisees de l'analyte, porteuses d'un 
nombre de charges variables. Durant le reste du parcours, les microgouttelettes subissent de multiples 
collisions avec les molecules de gaz et de solvant, ce qui complete leur desolvatation. Finalement, 
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Figure 116. Representation schematique simplifiee du processus de nebulisation pour la spectrometrie 
de masse ESI. 
Evidemment, comme pour tous les autres types d'analyse par spectrometrie de masse, un processus 
d'ionisation est necessaire. L'utilisation des solvants pratiques (MeOH et H2O) en SM-ESI est ainsi 
chose commune, car ils produisent des complexes cationiques par protonation des agregats. Done, si 
l'agregat en question est stable en milieu pratique, ce sont des solvants a privilegier. Par contre, s'il est 
maintenu simplement par des ponts H (ce qui est notre cas) et par aucune autre interaction plus «grasse» 
(van der Waals, empilement 7i-7t, etc.), alors il risque d'y avoir competition entre les ponts H qui 
maintiennent notre architecture supramoleculaire en place et ceux eventuellement formes avec le 
solvant pratique. En d'autre terme, les unites constitutives de l'agregat pourraient se retrouver solvatees 
plutot qu'agregees comme il se doit. 
Nous avons done utilise une strategic nous permettant d'encapsuler les ions dans un milieu organique 
aprotique. Cela nous a permis ainsi de faire d'une pierre deux coups. En effet, nous avons rendu 
possible la caracterisation de notre capsule moleculaire tout en etudiant en meme temps les phenomenes 
d'encapsulation d'especes charges. Cette methode astucieuse a ete aussi employee par Rebek.242 
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L'ion que nous avons choisi pour notre etude est le Et4N . Selon nos calculs (niveau AMI), cet ion 
remplit efficacement l'espace interne de la capsule tetramerique (figure 117). Qui plus est, les unites 
monomeriques 254 demontrent le plus grand gain en stabilite dans un tel agregat de 4 unites (tableau 3, 
section 3.3). 
Figure 117. Structure optimisee en AMI du complexe (254conf_C3)4c=Et4N (encapsulation du Et4N 
par la capsule formee de 4 unites 254conf_C3 stabilisees par ponts H). 
Le premier echantillon a ete prepare en dissolvant le compose 254 (130 fiM) et le sel Et4N+PF6~ (500 
fiM) dans une solution 1 :1 de CHCI3/CH3CN.243 Comme la SM-ESI est une methode tres sensible, des 
concentrations maximales de 500 |J.M pour 254 et 2000 \xM pour le sel ont du etre employes tout au 
long de nos analyses. En effet, contre-intuitivement, la dilution de l'echantillon peut entrainer une bien 
meilleure reponse, tandis que des concentrations plus importantes peuvent se caracteriser par l'absence 
totale de signal. En regie generate, la concentration ideale est de l'ordre de quelques dizaines de 
picomoles par microlitre, soit quelques dizaines de fiM. 
L'analyse du spectre de masse de ce premier echantillon nous demontre que nous avons bel et bien 
reussi a encapsuler du Et4N+.245 Le pic a 1776.0 Da (figure 118) est attribue au complexe 
(254conf_C3)4cEt4N+. Ce signal ne peut corresponds a un agregat aleatoire, car il est beaucoup plus 
intense que celui du complexe (254conf_C3)icEt4N+ (pic a 541.4) et (254conf_C3)3cEt4N+ (pic a 
1364.6). En effet, en theorie, si aucune interaction supramoleculaire specifique n'a lieu, on obtient un 
motif dans lequel l'intensite decroit avec la grosseur du cluster (figure 119). C'est ce que Ton observe 
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Figure 118. Spectre de masse a ionisation par electronebuliseur du compose 254 (130 uM) et du 
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Figure 119. Exemple d'un motif normalement observe en SM-ESI lorsque aucune interaction 
specifique n'a lieu.246 
154 
Suivant un tel motif, seul (254conf_C3)icEt4N+ (pic a 541.4 ayant une faible intensite) aurait ete 
visible. Nous pensons que la presence de (254conf_C3)3cEt4N+ et (254conf_C3)4cEt4N+ est attribuee 
respectivement a un «cavitand supramoleculaire» et a notre capsule moleculaire, tout deux etant 
stabilises par des ponts H (figure 120). L'absence du complexe (254conf_C3)2cEt4N+ est logique, car 
la cavite interne de (254conf_C3)2 est trop petite pour accueillir le cation Et4N+ (figure 121). Bien que 
(254conf_C3)2 puisse se retrouver en solution, on ne 1' observe pas, car la technique de spectrometrie de 
masse repose sur la detection d'especes chargees comme il a ete mentionne precedemment. 
(254conf_C3)3C Et 4 N + (254conf_C3)4 C Et 4 N + 
Figure 120. Representation (calcul AMI) du cavitand supramoleculaire (254conf_C3)3cEt4N+ et de la 
capsule moleculaire (254conf_C3)4cEt4N+. 
Figure 121. Comparaison de la grosseur relative de (254conf_C3)2 et du cation Et4N+. 
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Afin d'ajouter du poids a notre hypothese concemant la formation de (254conf_C3)4cEt4N , nous 
avons effectue, dans les memes conditions, une injection d'un echantillon contenant cette fois le Bu4N+ 
comme cation. Aucun agregat particulier n'a ete observe, car ce cation est trop gros pour etre inclus 
dans (254conf_C3)4. II en a ete de meme pour l'analyse temoin effectuee a partir du compose 266 
(injection de 266 + Et4N+). En effet, ce dernier possede des groupements protecteurs allyles qui 
eliminent toute possibilite de former des ponts H. Par consequent, aucune architecture supramoleculaire 
stable ne peut etre formee et c'est pourquoi nous n'avons rien observe de tel en SM-ESI. Finalement, 
l'addition d'acide formique dans l'echantillon de la figure 118 conduit a la disparition des pics a 1776.0 
et 1364.6, ce qui appui encore une fois l'hypothese selon laquelle ces agregats sont stabilises par des 
liaisons hydrogenes (rompues avec l'addition de l'acide). 
Avec la certitude a present que nous avons forme un agregat tetramerique ayant encapsule du Et4N+, 
nous avons voulu verifier a la fois la stabilite de ce dernier et sa reversibilite (figure 122). Pour ce faire, 
nous avons introduit du MeOH (jusqu'a un ratio de 1 :1 :1 de CHCl3/CH3CN/MeOH) dans l'echantillon 
utilise precedemment (figure 118). Malgre l'ajout de ce solvant protique qui peut rompre les liaisons 
hydrogene, le complexe (254conf_C3)4cEt4N+ demeure toujours present, quoiqu'il apparaisse 
desormais dans une proportion moindre (le supracavitand (254conf_C3)3eEt4N+ a 1364.6 de son cote 
est completement disparu). Cela demontre que notre capsule moleculaire (254conf_C3)4cEt4N+ est tres 
stable. 
Pour verifier s'il s'agit d'un processus dynamique, une bonne quantite de CHCI3 a ete ajoutee (jusqu'a 
un ratio de 4 :1 :1 CHCl3/CH3CN/MeOH) a la solution 1 :1 :1 de CHCl3/CH3CN/MeOH (figure 122, 
b—>c). Le retour a un ratio plus eleve de solvant aprotique a eu pour effet d'accroitre a nouveau 
l'intensite du pic a 1776.1 (figure 122c), demontrant ainsi la reversibilite du processus d'encapsulation. 
Qui plus est, selon toute logique, normalement la dilution devrait diminuer la proportion de tetramere au 
profit du monomere. Pourtant, a haute dilution dans le melange principalement aprotique (figure 122c), 
la proportion de tetramere semble encore assez importante, ce qui va a l'encontre de l'effet de dilution 
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Figure 122. Etude de la reversibilite de la capsule moleculaire (254conf_C3)4cEt4N+ par SM-ESI. 
L'addition de MeOH fait diminuer l'intensite du pic a 1776.1 (a—>b) alors que l'ajout de CHCI3 a la 
solution resultante permet de retrouver en partie l'intensite perdue (b—>c). 
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II est a noter que la famille des complexes avec le Et4N+ n'est pas la seule a avoir ete observee. Les 
autres especes impliquant 254 peuvent etre resumees selon la formule 254n+M+ (ou n=l, 2 et M = H, 
Na, K). La presence de ces cations (Na+ et K+) dans nos analyses decoule probablement du fait que 
ceux-ci se trouvent normalement presents a l'etat de trace dans les solvants utilises et dans le sel de 
Et4N+PF6~ commercial. 
II est a noter que les complexes 254n+M+ ne demontrent pas de signe evident d'agregation specifique, 
bien qu'il soit theoriquement possible de former, prenons l'exemple du Na+, un cavitand symetrique du 
type 254conf_C3czNa+ (figure 123a) et une petite capsule dimerique symetrique du type 
(254conf_C3)2cNa+ (figure 124a). Ces calculs sont toutefois effectues a l'etat gazeux et il ne faut pas 
oublier que les versions asymetriques de ces complexes sont aussi envisageables (figure 123b et 124b). 
a) b) 
Ma^  
E<kcsil mol) 0 16.8 




E(kcal/mol) 11.7 0 (calciil 11011 t ermine) 
Figure 124. Structure calculee en HF/6-31G(d) de a) 254(conf_C3)2cNa+ b) (254conf_asym)2cNa+. 
II serait interessant de faire des experiences avec des cations de grosseurs variables et presents en 
quantite equimolaire pour nous permettre de determiner lequel d'entre eux possede le plus d'affinite 
avec le compose 254. Dependamment de la dimension du cation, on observe des deformations plus ou 
moins severes relativement a la conformation symetrique initiale 254conf_C3 (figure 125). 
Forte cleforniation Faibk deformation Moyauie defonnation 
Figure 125. Illustration de la deformation du compose 254 (calcul HF/6-31G(d)) pour les cavitands 
symetriques 254conf_C3cH+, 254conf_C3cNa+ et 254conf_C3cK+. 
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Plusieurs autres travaux vont decouler de cette premiere excursion dans le monde des capsules 
moleculaires formees par des amides cis. Mentionnons qu'actuellement une collaboration est en cours 
avec le professeur Serge Lacelle pour caracteriser les agregats en solution grace a la RMN. Une 
recherche approfondie sera necessaire afin de reussir a trouver de bonnes molecules hotes pour nos 
capsules, particulierement pour la capsule octamerique qui n'a toujours pas ete observee. 
Notre capsule tetramerique peut theoriquement encapsuler le buckminster fullerene C60 selon les 
calculs effectues au niveau AMI (figure 126). Comme ce dernier n'est pas une espece chargee, 
l'utilisation de la RMN nous sera ici d'un grand secours. Comme alternative, on pourrait toutefois 
etudier en SM-ESI 1'encapsulation de l'heterofullerene C59NV47 mais ce dernier n'est pas disponible 
commercialement et doit etre prepare. 
Figure 126. Calcul AMI de 1'encapsulation du C60 par le compose 254 (seul le tetramere a ete calcule, 
bien que Ton pourrait envisager aussi l'encapsulation par l'octamere). 
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Nous pensons egalement entreprendre la synthese de derives chiraux comme 267 et 268 (Figure 127). 
Du point de vue synthetique, cette chiralite pourra etre introduite via l'alkylation de l'anion de 269 ou 
de 270249 sur un trihalogenure comme 256 par exemple (schema 94). Le reste de la strategic de 
synthese s'avere equivalent a ce qui a deja ete vu precedemment (schemas 89 et 90 de la section 3.3). 
Figure 127. Prochaines cibles synthetiques pour la formation de capsules moleculaires: les composes 
chiraux 267 et 268. 
Schema 94. 
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La premiere molecule cible (compose 267) est un isomere geometrique de 254 (done meme masse 
moleculaire), ce qui va nous permettre de comparer les donnees en SM-ESI et de verifier l'effet de 
1'introduction de la chiralite sur le squelette de base. La deuxieme molecule cible (compose 268), quant 
a elle, possede une fonctionnalite OH qui peut pointer vers l'interieur de la capsule. En fait, dans ce cas 
precis, la conformation C3 symetrique devient theoriquement plus stable que la conformation 
asymetrique a cause de la formation des ponts H entre les OH et les NH des amides adjacents (figure 
128). 
E(kcalmol) 0 4.0 
Figure 128. Calcul B3LYP/6-31G(d) des conformations C3 symetrique et asymetrique de 268 
(remarquer que la conformation C3 symetrique possede 2 ponts H de plus que son homologue 
asymetrique). 
Cette particularite fait egalement en sorte que les agregats supramoleculaires (dimere, tetramere, etc.) 
sont stabilises par des ponts H supplementaires (voir l'exemple du tetramere, figure 129). Qui plus est, 
en regardant l'interieur de ces capsules moleculaires, on s'apercoit que ces dernieres sont tapissees de 




Figure 129. Calcul AMI de la capsule tetramerique de 268 (a) illustration des ponts H (b) illustration 
de la cavite interne hydrophile 
Finalement, nous avons concu la molecule 280250 (figure 130) pour nous permettre de maximiser nos 
chances d'encapsuler le C60, car la conformation du squelette de base se trouve a etre figee de facon 
covalente (cyclophane) et le cycle aromatique introduit peut efficacement former des interactions TI-TZ 
avec le buckminster fullerene. Ces travaux sont actuellement en cours. 
\ O O 
Figure 130. Representation de la nouvelle cible synthetique 280 (calcul AMI). 
La geometrie particuliere de 280 elimine la possibilite de former une capsule dimerique stabilisee par 
ponts H, ce qui n'est toutefois pas le cas pour la capsule tetramerique et octamerique (figure 131). 
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Figure 131. Calcul AMI de la capsule octamerique de 280 stabilised par ponts hydrogenes. 
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CHAPITRE 4 : MODULATION DES PONTS HYDROGENES : CHANGEMENT DES AMIDES EN 
THIOAMIDES 
4.1. Introduction 
Tous les phenomenes d'autoassemblage discutes precedemment exploitent la fonction amide. Nous 
avons imagine convertir cette fonction en fonction thioamide afin de verifier si nous pouvions former 
les memes types d'architectures supramoleculaires que celles decrites auparavant, mais avec des 
proprietes completement nouvelles. 
En effet, selon des calculs effectues sur les dimeres de la formamide et de la thioformamide (figure 
132), les thioamides forment des ponts H intermoleculaires plus faibles (5.0 kcal/mol vs 6.1 kcal/mol) et 
plus longs (2.4 A vs 1.9 A).251 Qui plus est, ils sont plus stables que leurs homologues envers les 
peptidases.252 
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Figure 132. Calcul au niveau B3LYP/6-311G(d,p) de la formation du dimere du formamide et du 
thioformamide. 
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4.2. Synthese des thioamides 
La premiere idee a ete de convertir directement nos lactames en thiolactames via des reactifs usuels 
x253 
comme le P4S10 (schema 95) ou le reactif de Lawesson (schema 96). 254 
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Malheureusement, les quelques essais que nous avons effectues sur les composes 26 et 78 ont ete 
infructueux (schema 97). Dans chacun des cas, des produits de decomposition ont ete formes et aucun 
thiolactame 285 ou 286 n'a pu etre observe. 
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Nous avons done voulu trouver des methodes pour fabriquer les liens thiopeptidiques a partir des 






Figure 133. Boc acides amines de depart (composes 4 et 168) pour les essais de formation d'agents 
thioacylants. 
La strategie consiste a former un agent thioacylant a partir de la fonction acide. Deux methodologies 
dans la litterature ont attire notre attention. L'une emploie un phtalimide comme groupement partant 
(schema 98)255 et l'autre un benzotriazole (schema 99).256 
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Schema 99. 
Nous avons commence par investiguer la premiere voie de thioacylation, soit celle employant le 
groupement phtalimide (schema 98). Dans celle-ci, l'amide primaire des Boc acides amines peut etre 
obtenu a partir des esters Pfp. Nous avons ainsi pu acceder aisement a l'amide 296 de cette facon 
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La ou les choses se corsent, c'est lors de la tentative de synthese de 1'agent thioacylant 298 (schema 
101). En effet, contrairement a nos attentes, le compose desire n'a pas ete observe et ce sont plutot les 
produits secondaires 299 et 300 qui ont ete obtenus. Une preuve irrefutable de la nature de 299 a par 
ailleurs ete faite par une analyse de diffraction des rayons X de monocristaux (figure 134). Ces derniers 
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Figure 134. Structure cristalline du compose 299 (recristallise par diffusion de vapeur de pentane dans 
une solution de MeOH/ether). 
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Voyant que l'acidite du proton en alpha du thiocarbonyle semblait poser probleme, nous avons decide 
de faire l'essai avec un Boc acide amine ayant un centre quaternaire a cette position. Suivant la meme 
procedure experimentale que ci-dessus, nous avons converti Tester active 169 en thioamide primaire 
302 (schema 102). 












Malgre l'absence de protons en alpha du thiocarbonyle sur le synthon 302, la reaction de ce dernier avec 
le dichlorure de phtaloyle en presence de K2CO3 n'a pas permis de former le produit desire 303. En 
effet, ces conditions nous ont conduit a l'isolation d'un derive comportant une fonction cyano et plus 
aucun groupement thiocarbonyle. Pour eviter toute ambigui'te, ce derive 304 a egalement ete analyse 
par la technique de diffraction aux rayons X (figure 135). 
BocHN 
i) THF, K2C03, 0°C 
ii) Ajout lent de BocHN 
NH2 dichlorure de phtaloyle 
iii) Agitation 2h a 0°C 
Br Br 
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Figure 135. Structure cristalline du compose 304 (recristallise par diffusion de vapeur de pentane dans 
le CHCI3). Les atomes d'hydrogenes ont ete omis pour raison de clarte. 
Comme cette premiere approche semble actuellement inefficace pour les derives qui comportent un 
proton acide ou un centre quaternaire en alpha du thiocarbonyl, les travaux futurs porteront 
probablement sur la synthese des agents thioacylants 305 et 306 ayant un groupement benzotriazole a la 
place du groupement phtalimide (figure 136). 
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Depuis les deux dernieres decennies, les strategies en synthese supramoleculaire ont grandement 
progressees et permettent aujourd'hui de preparer plusieurs types d'agregats. Nous pensons avoir 
apporte une contribution considerable dans le domaine des nanotubes organiques autoassembles par 
notre approche exploratoire de cyclopeptides non naturels et aussi dans le domaine des capsules 
moleculaires par notre design elegant de molecules aromatiques simples hexasubstitues. Au travers de 
ces recherches, nous avons egalement appris a rester attentif a la decouverte de comportements 
chimiques inedits et par consequent a une ouverture sur des etudes connexes. 
Les deux premieres sections du chapitre 1 decrivent la serie des 5-cyclopeptides (figure 137). Nous 
avons demontre par cristallographie que certains d'entre eux (composes 1, 10 et 26) s'empilent pour 
former des tubes aux proprietes uniques. Une des principales caracteristiques qui decoule de ces 
composes est 1'augmentation de leur caractere lipophile par rapport a leur homologue forme a partir 
d'acide amine alpha. Cette particularite nous a permis de pouvoir etudier leur comportement dans les 
milieux organiques (cristaux liquides ou solvants organiques). Les derives de 10 et de 26 (avec une 
variete de R) constituent a notre avis les analogues les plus prometteurs si on souhaite realiser 
l'alignement de groupement R en peripherie des tubes. Le compose 1, pour sa part, depend fortement 
de l'environnement ou il se trouve et il a la possibility de former un pont H intramoleculaire a l'interieur 
meme d'un tube a base rectangulaire. 
R=H 34 R=H 10 R,=R7=R,=H 1 R=H 26 R=H 2 
R=Bn 39
 R |=Bn, R2=R3=H 23 R=Bn 38 
R,=R2=R3=Bn 21 
Figure 137. Resume des principaux 8-cyclopeptides discutes dans cette these. 
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En plus de la tendance de ces macrocycles a vouloir former des agregats tubulaires, nous nous sommes 
apercu, grace a l'analyse d'un monocristal de 38, que ce 8-cyclopeptide a la propriete de complexer le 
trifluoroacetate de potassium de maniere similaire a l'antibiotique beauvericine, c'est-a-dire en agregat 
de type «sandwich». Ce resultat nous permet maintenant de nous diriger vers l'etude de ces complexes 
assez particuliers. Finalement, la synthese de 8-cyclopeptides comportant une triple liaison en position 
P,y a egalement ete tentee, mais sans succes a cause de la formation d'allenes comme reaction 
secondaire. 
Les e-cyclopeptides ont par consequent attire notre attention (figure 138). Ces composes qui 
comportent un carbone de plus que les 5-peptides ont par contre une preference pour la formation d'un 
pont H intramoleculaire (selon les analyses de diffraction des rayons X de 78). D'un autre cote, le 
dimere ne peut former un tel pont H a cause de contraintes geometriques. La caracterisation d'un 
monocristal de 94 nous a ainsi revele une architecture originate en forme de «mur de brique». La 
famille de macrocycle ayant R=H s'est averee etre relativement insoluble et difficile a purifier. Seul le 
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Figure 138. Resume des principaux e-cyclopeptides discutes dans cette these. 
Etant donne que la formation d'un complexe avec un metal peut changer enormement les modes 
d'agregation observes pour les macrocycles comportant une fonction alcyne, nous avons prepare et 
caracterise avec succes les derives organometalliques 123 et 122 (figure 139). Pour ce qui est de 122, la 
structure cristalline est relativement similaire a 78 au sens ou une agregation par paires est observee. De 
son cote, le compose 123 demontre un agregation hors du commun avec une agglomeration 
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hexamerique tres compacte et cyclique. Nous envisageons de fabriquer les autres complexes, c'est-a-
dire ceux formes a partir de 115, 77,116 et 100. 
(CO)3 
Co 
Co{CO)3 ' \ l / 
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Figure 139. Complexes cobalt-alcynes synthetases a partir des e-cyclopeptides 78 et 94. 
Co-(CO)3 
123 
Pour regler le probleme precedent relatif a la formation d'un pont H intramoleculaire, les diynes 124 et 
125 ont ete prepares. Toutefois, nous nous sommes heurtes a de serieux problemes de solubilite qui 
nous ont empeche de les separer l'un de l'autre. Nous pensons que la preparation future des derives 
dimethyles 146 et 147 pourrait regler ce probleme d'insolubilite. Une strategic de synthese employant 
une protection des amides a egalement ete proposee. Un interet majeur qui nous encourage a poursuivre 
la fabrication de ce type de peptides provient du fait que certains diynes de la litterature ont la propriete 
de polymeriser sous l'effet de la lumiere ou de la chaleur, engendrant des materiaux aux proprietes 
optiques et electroniques exceptionnels. Nous croyons etre a deux doigts de pouvoir acceder a de telles 










Figure 140. Resume des principaux Tj-cyclopeptides discutes dans cette these. 
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Le chapitre 1 se termine sur la synthese du ^-cyclopeptide 161 comportant une fonction thiophene. Le 
cristal de ce dernier ne presente pas une architecture supramoleculaire tubulaire a cause de la presence 
de la fonction gem-dimethyle. Bien que pour 1'instant seul le derive avec X=Br et Ri=R2=Me a ete 
obtenu, la preparation d'analogues est entamee et elle pourra nous mener a des derives comme 191 et 
192, derives qui auront plus de chance de former des empilements tubulaires. 
R,=R2=Me X=Br 161 
R,=R2=H X=Br 191 
R[=HR2=R X=Br 192 
Figure 141. Resume des principaux ^-cyclopeptides discutes dans cette these. 
Comme autre approche pour la formation de nanotubes autoassembles (chapitre 2), nous avons imagine 
acceder au compose 196 afin d'avoir un precurseur adequat pour une synthese versatile de triamides 
comme 197 (figure 142). Malheureusement, des rendements mediocres de cyclisation nous empechent 
d'acceder facilement a ce type de composes. Nous pensons orienter plutot nos recherches ulterieures 
vers les dehydrobenzo[14]annulenes, des composes similaires mais cette fois de nature aromatique et 
ayant une fonction diyne. 
OEt VlH 
N0 Bu O 
Figure 142. Resume des principaux TBC discutes dans cette these. 
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Les travaux presentes au chapitre 3 amenent un vent nouveau pour la formation de capsule moleculaire. 
En effet, jusqu'a aujourd'hui, l'etude des capsules moleculaires se limitait principalement a l'utilisation 
des derives du glycoluril ou des calixarenes, resorcinarenes et pyrogallolarenes. Nous avons introduit 
ici une molecule simple (molecule 254) au design original qui encapsule le Et4N+ selon les analyses en 
spectrometrie de masse a ionisation par electronebuliseur (figure 143). La molecule 225, bien qu'ayant 
eventuellement des caracteristiques similaires, demeure tres insoluble dans les solvants organiques 
habituels, ce qui limite son potentiel d'utilisation. La synthese d'analogues chiraux de 225 (comme 235 
et 240) a ete tentee, mais sans succes pour le moment. Nous pensons ainsi poursuivre cet axe de 
recherche pour le moins interessant avec 254 et ses derives. 
225 235 240 u R,=R2=Me 254 
Figure 143. Resume des principaux benzenes hexasubstitues discutes dans cette these. 
Enfin, le chapitre 4 aborde les travaux preliminaries concernant l'utilisation de liaisons thioamides dans 
nos architectures supramoleculaires. Ces travaux sont realises dans le but de moduler eventuellement la 
force des ponts H dans celles-ci. Dans cette meme optique, il serait aussi interessant d'etudier les 
changements qui s'operent avec l'utilisation des amides deuteres. 
L'ensemble des resultats obtenus dans cette these nous a permis de cibler les squelettes de bases les plus 
prometteurs pour les recherches futures dans le domaine des nanotubes autoassembles et des capsules 
moleculaires. Une comprehension accrue de ces systemes decoule egalement de nos travaux. Qui plus 
est, nous avons instaure ici une base solide pour des recherches dans des domaines apparentes (etude du 
tripeptide cyclique 26 pour ses proprietes en ONL, etude des complexes du type «sandwich», etude des 
agregats organometalliques hexameriques speciaux, analyses en profondeur des 26 structures 




Toutes les reactions ont ete effectives sous atmosphere d'argon dans de la verrerie sechee a la flamme 
sous pression reduite. Les solvants anhydres et certains reactifs liquides ont ete distilles avant leur 
utilisation, et ils sont rapportes dans le tableau 5 suivant. 
Tableau 5 : Agents dessechants utilises pour la distillation de differents solvants et reactifs. 










N, N, iV-triethylamine 
Toluene 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Hydroxyde de potassium 
Hydrure de calcium 
Sulfate de magnesium 
Hydrure de calcium 
Sodium, Benzophenone 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Les chromatographies sur couche mince ont ete effectuees sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de silice (0.25 mm) 60 F-250 (Merck). Les produits en chromatographic sur couche mince ont ete 
reveles a la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnC>4 ou dans une solution de 
ninhydrine dans un melange EtOH/AcOH (97 :3), suivi d'un chauffage sur une plaque chauffante. Les 
chromatographies eclair ont ete effectuees avec du gel de silice Merck Kieselgel (230-240 mesh). 
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Les spectres infrarouge ont ete obtenus par depot d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium, avec un spectrometre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les angles de rotation optique ont ete mesures 
a l'aide d'un polarimetre Perkin-Elmer 141. Les points de fusion ont ete mesures avec un appareil 
1 1 ^ 
Biichi M-50. Les spectres de resonance magnetique nucleaire ( H, C, NOE) ont ete enregistres avec 
un appareil Bruker AC-300. L'etalon interne est le chloroforme (7,26 ppm), le dimethylsulfoxyde (2,49 
ppm) ou le methanol (3.34) pour la resonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) ou le methanol 
(49.86) pour la resonance des carbones. Pour les composes 9, 33, 37, 88, 89, 93, 96, 99, 114, 131,132, 
133, 156 et 169, les signaux en RMNI3C aux alentours de 140 ppm et 125 ppm correspondant aux 
carbones aromatiques des esters actives Pfp n'ont pas ete decrits dans la procedure experimentale etant 
donne leur tres faible intensite. En effet, le signal du groupe carbonyle de ces esters actives est de toute 
facon tres representatif et suffisament caracteristique. Nous n'avons pas juge necessaire non plus 
d'avoir recours a la RMNI9F. Les spectres de masse ont ete enregistres avec un spectrometre VG 
Micromass ZAB-2F. En ce qui a trait a la spectrometrie de masse a ionisation par electronebuliseur, 
l'appareil utilise est de type quadrupole-temps de vol (Q-TOF2, Micromass, Manchester, U.K.). 
Finalement, les microcristaux ont ete examines en utilisant un microscope electronique a balayage avec 







Methode A : Le tripeptide active 7 (197 mg, 0.41 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 
mL) et TFA (1 mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression 
reduite. Le TFA residuel a ete coevapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete 
repetee 4x). Le sel d'ammonium resultant a ete dissous dans le DMF (60 mL). La DIPEA (78 (iL, 0.45 
mmol) puis le trifluoroacetate d'argent (272 mg, 1.23 mmol) ont ete ajoutes a la solution. Le melange a 
ete chauffe a 45 °C pendant 45 min puis evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et MeOH (85:15). Un solide blanc (66 mg, 55%) correspondant a la lactame 1 a ete obtenu. 
Methode B : Le carbamate 9 (106 mg, 0.29 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et 
TFA (1 mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le 
TFA residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le 
sel d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (110 mL) et de la NMM (320 mL, 2.9 fimol) a ete 
ajoutee. Le melange resultant a ete agitee durant 18 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant 
d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
MeOH et de CH2C12 (1:9 -» 3 :7). Les lactames 10 (6 mg, 21%), 1 (10 mg, 37%) et 2 (3 mg, 12%) ont 
ete obtenues sous forme de solides blancs. 
Tfus Degradation a 250 °C. RMN ! H (300 MHz, [D6JDMSO) 5 (ppm) 7.75 (br t, .7=5.5 Hz, 3H), 5.60-
5.45 (m, 6H), 3.63 (br d, .7=4.5 Hz, 6H), 2.81 (br d, .7=2.5 Hz, 6H). RMN *H (300 MHz, CD3OD) 5 
(ppm) 7.92 (br, 3 H), 5.75-5.55 (m, 6 H), 3.79 (m, 6H), 2.95 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 
5 (ppm) 172.6, 130.2, 124.2, 40.0, 39.3. IR (KBr) v (cm"1) 3360, 3300, 3070, 2905, 1645, 1545, 1420, 
1285, 975. SMBR (70 eV) m/z : 291 [M+]. SMHR m/z calculee pour C15H21N303 [M+]: 291.1583, 







Methode A : Le carbamate 8 (14 mg, 24 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et 
TFA (1 mL) et agite pour 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA 
residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le DMF (5 mL). La DIPEA (17 |iL, 96 |Limol) puis le 
trifluoroacetate d'argent (16 mg, 72 |imol) ont ete ajoutes a la solution. Le melange a ete chauffe a 45 
°C pendant 80 min puis evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
MeOH (7:3). Un solide blanc (7 mg, 67%) a ete obtenu. 
Methode B : Le carbamate 9 (106 mg, 0.29 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et 
TFA (1 mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le 
TFA residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le 
sel d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (110 mL) et de la NMM (320 mL, 2.9 fimol) a ete 
ajoutee. Le melange resultant a ete agitee durant 18 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant 
d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
MeOH et de CH2C12 (1:9 -> 3 :7). Les lactames 10 (6 mg, 21%), 1 (10 mg, 37%) et 2 (3 mg, 12%) ont 
ete obtenues sous forme de solides blancs. 
Tfus Degradation a 250 °C. RMN JH (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 8.10 (m, 4 H), 5.75-5.55 (m, 8H), 
3.76 (d, J=4.0 Hz, 8H), 2.94 (d, J=6.0 Hz, 8H). RMN , 3C (75.5 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 172.4, 129.9, 
124.2, 40.2, 39.2. IR (NaCl) v (cm-1) 2950, 1685, 1650, 1545, 1440, 1205, 1135, 970. SMBR (70 eV) 
m/z: 388 [M+]. SMHR m/z calculee pour C20H28N4O4 [M+]: 388.2110, trouvee: 388.2104. Rf=0,45 




L'acide [Wraw-hydromuconique (30.0 g, 207.9 mmol) a ete dissous dans le CHCI3 (900 niL) a 45 °C 
sous agitation mecanique. L'acide sulfurique (90 mL) a ete ajoute, suivi de l'azidure de sodium (13.5 
g, 207.9 mmol) en petite portion sur une periode de 35 min. La solution a ete agitee a 45 °C pendant 5 
h, puis a temperature de la piece pendant 12 h. Le melange resultant a ete extrait a l'eau (3x250 mL) et 
les phases aqueuses combinees ont ete diluees avec 400 mL d'eau. Pendant ce temps, une colonne 
contenant de la resine Dowex 50W X8-100 (environ 650 mL) a ete preparee. La colonne a ete 
prealablement lavee avec de l'eau deionise (1.5 L) et une solution d'acide chlorhydrique 0.1 N (1 L). 
La solution aqueuse provenant de l'extraction a ete place sur la colonne et lavee avec de l'eau jusqu'a 
l'obtention d'un pH neutre (environ 1 L d'eau). Le produit a ete finalement recupere en eluant avec une 
solution aqueuse de pyridine 0.1 N (2 L). Les portions contenant celui-ci ont ete concentrees sous 
pression reduite. Le precipite blanc forme a ete filtre, rince avec de 1'z-PrOH et seche sous vide pour 
conduire a l'acide amine non protege (11.7 g, 49%). Tfus 166-167°C; RMN'H (300 MHz, D20) 
5 (ppm) 5.86 (m, 1H), 5.50 (m, 1H), 3.45 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 2.87 ppm (d, J=7.0 Hz, 2H); RMN 13C 
(75 MHz, D20) 8 (ppm) 180.0, 132.8, 123.0, 40.8; IR (KBr) v (cm"1) 2800 br, 1630, 1560, 1490, 1370, 
980. SMBR (70 eV) m/z : 114 [M-H]+, 116 [M+H]+; SMHR m/z calculee pour C5H8N02 [M-H]+: 
114.0555, trouvee: 114.0553; m/z trouvee pour C5H10N4O4 [M+H]+: 116.0709. Une solution de di-t-
butyldicarbonate (2.89 g, 13.2 mmol) dans le tBuOK (5 mL) a ete ajoutee a cet acide amine non protege 
dissous dans le NaOH(aq) 2. IN (7 mL, 14.7mmol) et le /BuOH (5 mL). La solution est agitee 5 min 
avant d'ajouter du NaOH(aq) 2. IN (7 mL, 14.7mmol). Le melange reactionnel a ete agite pendant 17 h, 
puis concentre sous pression reduite en prenant soins de ne pas exceder 50 °C. Le residu a ete dissous 
dans l'eau (30 mL) et acidifie avec une solution d'acide chlorhydrique 6 N jusqu'a un pH d'environ 3. 
La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether (3 x 20 mL). Les phases organiques combinees ont ete 
sechees avec du Na2S04, puis filtrees. Le filtrat a ete concentre sous vide pour donner le boc acide 
amine 4 sous forme d'un solide blanc (2.75 g, 97%). 
Tfus 59-61°C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 9.39 (br, 1H), 5.75-5.55 (m, 2H), 4.69 (br, 1H), 
3.70 (br, 2H), 3.09 (d, .7=6.5 Hz, 2 H), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 176.8, 
154.5, 130.8, 122.8, 81.0, 41.3, 37.0, 27.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3335, 3000 br, 1715, 1520, 1170, 970 
SMBR (70 eV) m/z: 159 [M-C4H8]+. SMHR m/z calculee pour C6H9N04 [M-C4H8]+ : 159.0532, 




L'acide 4 (600 mg, 2.79 mmol) a ete dissous dans le CH2C12 (20 mL) a 0°C. Dans l'ordre, le HOBt 
(452 mg, 3.35 mmol), le DMAP (851 mg, 6.97 mmol), le «-BuSH (313 mL, 2.93 mmol) et le EDCI 
(639 mg, 3.35 mmol) ont ete ajoutes. Le ballon reactionnel a ete scelle avec un septum et purge a 
l'azote. II a ete place au congelateur (-17 °C) pour 18 h sans agitation. Apres ce temps, on a retrouve 
un peu de produit de depart n'ayant pas reagit. On a alors ajoute du «-BuSH (60 mL, 0.56 mmol) et du 
EDCI (106 mg, 0.56 mmol), scelle a nouveau le ballon avec un septum et purge ce dernier encore une 
fois a l'azote. Le ballon a ete place au congelateur (-17 °C) pour un autre 18 h sans agitation. La 
reaction etant completee, on a verse celle-ci dans une solution aqueuse saturee en NH4CI (30 mL) et on 
a separe la phase organique. La phase aqueuse a ete extraite 3 autres fois avec le CH2CI2 (3 x 20 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2SC>4 et evaporees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether et d'hexanes (7:3). Une huile incolore (688 mg, 86%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 5.75-5.5 (m, 2H), 4.64 (br, 1H), 3.72 (br, 2 H), 3.24 (d, J=5.5 Hz, 
2H), 2.84 (t, J=7.5 Hz, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.38 (m, 2H), 0.89 (t, 7=7.0 Hz, 3H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 197.5, 155.7, 131.9, 123.4, 79.4, 47.0, 42.1, 31.5, 28.7, 28.3, 21.9, 13.5. 
IR (NaCl) v (cm-1) 3355, 2965, 2930, 2870, 1695, 1515, 1250, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 214 
[M-C4H90]+. SMHR m/z calculee pour C,oH16N02S [M-C4H90]+: 214.0902, trouvee: 214.0909. 
Rf=0,80 (Ether/Hexane 7:3). 
5-Dipeptide(6) 
Le carbamate 5 (0.98 g, 3.41 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (5 mL) et TFA (5 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium correspondant a ete obtenu. RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.68 (br, 3 H), 5.96 
(m, 1 H), 5.70 (m, 1 H), 3.64 (br, 2H), 3.31 (d, J=6.5 Hz, 2H), 2.86 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 1.54 (m, 2 H), 
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1.38 (m, 2H), 0.90 (t, 7=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 198.2, 130.1, 125.3, 46.5, 
41.5,31.2,28.9,21.8, 13.4. IR (NaCl) v (cm"1) 3000 br, 1675, 1530, 1200, 1140,975. SMBR(70eV) 
m/z: 188[M+H]+. SMHR m/z calculee pour C9H18NOS [M+H]+: 188.1109, trouvee: 188.1115. Celui-
ci a ete dissous dans le CH2CI2 (10 mL) et de la NMM (1.5 mL, 13.6 mmol) a ete ajoutee. La solution 
resultante a ete agitee durant 10 min avant l'addition de DMAP (42 mg, 0.34 mmol) et de l'acide 4 (807 
mg, 3.75 mmol). Le melange obtenu a ete refroidi a 0 °C et une solution 1M de DCC dans le 
cyclohexane (3.75 mL, 3.75 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 5 
min, puis a temperature de la piece pendant 17 h. II a ete finalement filtre sur Celite® et concentre sous 
pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'AcOEt et d'hexanes (3:2). Un solide blanc (1.17 g, 89%) a ete obtenu. 
Tfus 75-76°C. RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.03 (br, 1 H), 5.75-5.55 (m, 4H), 4.78 (br, 1 H), 
3.85 (t,J=5.5 Hz, 2H), 3.71 (t, J=5.5 Hz, 2 H), 3.25 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.97 (d,J=6.5 Hz, 2 H), 2.85 (t, 
J=7.5 Hz, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.38 (m, 2H), 0.90 (t, J=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 197.5, 170.6, 155.9, 132.1, 131.0, 124.6, 124.0, 79.5, 47.0, 42.3, 41.1, 39.9, 31.5, 28.7, 
28.4, 21.9, 13.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3350, 3295, 2930, 1685, 1640, 1525, 1245, 1170, 970. SMBR (70 
eV) m/z: 328 [M-C4H8]+. SMHR m/z calculee pour C i ^ ^ C ^ S [M-C4H8]+: 328.1457, trouvee: 
328.1451. Rf=0,27 (AcOEt/Hexane 7:3). 
6-Tripeptide (7) 
O 
B o c N ^ ^ _ A S B u 
lH J 3 
Le carbamate 6(131 mg, 0.34 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (5 mL) et TFA (5 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium correspondant a ete obtenu. Tfus 107-110°C. RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.10 
(br, 1 H), 5.99 (dt, J=15.5 Hz, 7.0 Hz, 1H), 5.8-5.55 (m, 3H), 3.78 (m, 2 H), 3.53 (d, J= 6.5 Hz, 2H), 
3.30 (m, 2H), 3.05 (d, J=7.0 Hz, 2H), 2.87 (t, J=7.0 Hz, 2H), 1.54 (m, 2H), 1.39 (m, 2 H), 0.92 ppm (t, 
J=7.0 Hz, 3H). IR (KBr) v (cm'1) 3290, 3100 br, 1685, 1640, 1545, 1140, 975. Celui-ci a ete dissous 
dans le CH2CI2 (10 mL) et de la NMM (112 \xL, 1.0 mmol) a ete ajoutee. La solution resultante a ete 
agitee durant 30 min avant l'addition de DMAP (4 mg, 0.03 mmol) et de l'acide 4 (81 mg, 0.37 mmol). 
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Le melange obtenu a ete refroidi a 0 °C et une solution 1 M de DCC dans le cyclohexane (370 |XL, 0.37 
mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 5 min, puis a temperature de la 
piece pendant 19 h. II a ete finalement filtre sur Celite® et concentre sous pression reduite avant d'etre 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et de 
MeOH (9:1). Un solide blanc (164 mg, 100%) a ete obtenu. 
Tfus 140-143 °C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 6.53 (br, 1H),6.32 (br, 1H), 5.75-5.5 (m, 6 H), 
4.98 (br, 1 H), 3.85-3.75 (m, 4H), 3.67 (br, 2 H), 3.24 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 2.97 (d, J=6.5 Hz, 4H), 2.83 
(t, J=7.5 Hz, 2 H), 1.6-1.2 (m, 4H), 1.40 (s, 9 H), 0.88 ppm (t, J=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 197.7, 171.3, 170.9, 156.1, 132.2, 131.0, 130.9, 125.0, 124.4, 123.9, 79.6, 47.0, 42.3, 
41.2, 41.1, 39.7, 31.4, 29.7, 28.7, 28.3, 21.9, 13.6. IR (KBr) v (cm-1) 3335, 3300, 2960, 1685, 1635, 
1530, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 408 [M-OtBu]+ 425 [M-C4H8]+. SMHR m/z calculee pour 
C24H39N3O5S [M]+ : 481.2610, trouvee: 481.2616. Rf=0,31 (MeOH/AcOEt 1:9). 
8-Tetrapeptide (8) 
O 
B o c . N / ^ \ A S B u 
LH J 4 
Le carbamate 7 (38 mg, 79 (imol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et TFA (2 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium correspondant a ete obtenu. Tfus 134-137 °C. RMN *H (300 MHz, CDCI3/TFA) 5 (ppm) 
6.89 (br, 3 H), 6.04 (m, 1 H), 5.95-5.55 (m, 5H), 4.05-3.85 (m, 4H), 3.80 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.41 (d, 
.7=7.0 Hz, 2H), 3.35-3.2 (m, 4 H), 2.96 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 1.60 (m, 2 H), 1.41 (m, 2 H), 0.93 ppm (t, 
7=7.0 Hz, 3H). IR (KBr) v (cm"1) 3290, 3100 br, 1690, 1640, 1545, 1140, 970. Celui-ci a ete dissous 
dans le AcOEt/DMF 3 :1 (4 mL) et de la NMM (26 |iL, 0.24 mmol) a ete ajoutee. La solution resultante 
a ete agitee durant 10 min avant l'addition de DMAP (5 mg, 0.04 mmol) et de l'acide 4 (19 mg, 0.087 
mmol). Le melange obtenu a ete refroidi a 0 °C et une solution 1 M de DCC dans le CH2CI2 (87 |iL, 87 
[xmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 5 min, puis a la temperature de la 
piece pendant 3 h. II a ete finalement filtre sur Celite® et concentre sous pression reduite avant d'etre 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et de 
MeOH (9:1). Un solide blanc (22 mg, 48%) a ete obtenu. 
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RMN JH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.45 (br, 1 H), 6.28 (br, 1H), 6.19 (br, 1H), 5.8-5.5 (m, 8H), 4.88 
(br, 1H), 3.9-3.75 (m, 6H), 3.70 (m, 2H), 3.27 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 2.98 (d, J=6.0 Hz, 6 H), 2.86 (t, J= 
7.5 Hz, 2 H), 1.65-1.2 (m, 4H), 1.43 (s, 9 H), 0.91 (m, 3H). IR (NaCl) v (cm"1) 3300, 2960, 1685, 
1635, 1530,970. 
Ester active (9) 
F 
BocHN ^ ^ O y F 
F 
L'acide 4 (1.0 g, 4.65 mmol) a ete dissous dans 1'AcOEt (30 mL) et le PfpOH (898 mg, 4.88 mmol) a 
ete ajoute. Une solution de DCC (3.75 mL, 3.75 mmol) dans 1'AcOEt (30 mL) a ete ajoutee 
tranquillement a ce melange. Une suspension blanche se forme apres quelques minutes. Le melange 
reactionnel a ete agite a temperature de la piece pendant 12 h. De l'hexane (20 mL) a ete ajoute et le 
precipite blanc forme (DCU) a ete filtre. Le filtrat a ete concentre sous pression reduite avant d'etre 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et 
d'hexanes (3:7). Un solide blanc (1.64 g, 96%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.85-5.65 (m, 2 H), 4.64 (br, 1H), 3.79 (br, 2 H), 3.43 (m, 2H), 
1.45 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 167.4, 155.7, 132.7, 121.3, 79.5, 41.9, 36.3, 28.3 
IR (NaCl) v (cm-1) 3350, 2980, 2935, 1795, 1700, 1525, 1175, 1095, 1005. SMBR (70 eV) m/z : 325 




\ H N ' 
Le carbamate 9 (106 mg, 0.29 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
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d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (110 mL) et de la NMM (320 mL, 2.9 (xmol) a ete 
ajoutee. Le melange resultant a ete agitee durant 18 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant 
d'etre purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
MeOH et de CH2C12 (1:9 -> 3:7). Les lactames 10 (6 mg, 21%), 1 (10 mg, 37%) et 2 (3 mg, 12%) ont 
ete obtenues sous forme de solides blancs. 
Tfus Degradation a 275 °C. RMN JH (300 MHz, CD3OD) 8 (ppm) 6.15-5.85 (m, 4 H), 3.51 (d, .7=7.0 
Hz, 4H), 2.68 (d, J=7.0 Hz, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 8 (ppm) 176.6, 133.4, 130.3, 39.2, 
39.1. IR (KBr) v (cm"1) 3300, 2930, 1680, 1640, 1530, 1440, 1230, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 
194 [M]+. SMHR m/z calculee pour C10H14N2O2 [M]+: 194.1055, trouvee: 194.1058. Rf=0,70 




Le Boc20 (13.9 g, 63.5 mmol) a ete ajoute a une solution de H-Ph-OH 11 (10.0 g, 60.5 mmol) dissous 
dans une solution aqueuse de NaOH 2N (60 mL) a 0 °C. Le melange resultant a ete agite pendant 3 h et 
acidifie par la suite avec une solution aqueuse de HC1 1 N jusqu'a pH=2. La phase aqueuse a ete 
extraite avec 1'AcOEt (3 x 100 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du 
MgS04 et evaporees sous pression reduite. Une huile visqueuse (12.5 g, 78%) correspondant au Boc-
Ph-OH a ete obtenue. Celle-ci a ete dissoute dans le DMF (35 mL). Le NaHC03 (11.9 g, 141 mmol) et 
le Mel (3.2 mL, 52 mmol) ont ete ajoutes a cette solution. Le melange reactionnel a ete agite pendant 5 
jours a temperature de la piece. Le DMF a ete evapore sous pression reduite et le produit brut a ete 
dissous dans le CH2C12. Le precipite insoluble a ete filtre. De l'eau (60 mL) a ete ajoutee et on a separe 
la phase organique. La phase aqueuse a ete extraite avec 1'AcOEt (4 x 30 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees et lavees successivement avec une solution aqueuse 5% w/v de NaHS03, 
une solution 10% w/v d'acide citrique et une solution saturee en NaCl. La phase organique a ensuite ete 
sechee avec du Na2SC>4 et evaporee sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et d'hexanes 
(1:4). Une huile jaune claire et transparente (12.9 g, 98%) correspondant a Boc-Phe-OMe a ete obtenue. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.35-7.05 (m, 5H) 4.94 (br d, 1H, J=7.0 Hz) 4.58 (br q, J=7.0 Hz, 
1H) 3.71 (s, 3H) 3.0-3.2 (m, 2H) 1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 172.3, 155.1, 
186 
136.0, 129.3, 128.5, 127.0, 79.9, 54.4, 52.2, 38.3, 28.3. IR (NaCl) v (cm"1) 3365, 2980, 1745, 1715, 
1500, 1365, 1165. SMBR (70 eV) m/z : 207 [MH -/BuO]+ . [a]20D +42.3 (c 1.32, CHC13). Rf=0,53 
(AcOEt/Hexane 3:7). Le Boc-Phe-OMe (19.0 g, 68 mmol) a ete dissous dans le toluene (100 mL) a -78 
°C. Une solution 1.5 M de DIBAH (60 mL, 90 mmol) dans le toluene a ete ajoutee et le melange 
reactionnel a ete agite 2 h a cette temperature. Du MeOH (10 mL) a ete ajoute avec precaution et 
l'emulsion resultante a ete versee dans une solution aqueuse HC1 1 N (150 mL) a 0 °C. Le melange a 
ete extrait rapidement avec 1'AcOEt (3 x 120 mL) et les fractions organiques ont ete combinees, sechees 
avec du MgSC>4, filtrees sur un pad de silice et evaporees sous pression reduite. Un solide jaune (15.0 g, 
88%) a ete obtenu et il a ete utilise ulterieurement sans purification supplemental. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.62 (s, 1H), 7.4-7.1 (m, 5H), 5.09 (br, 1H), 4.45 (br q, .7=6.5 Hz, 
1H), 3.10 (d, J=6.5 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H). RMN ™C (75.5 MHz, CDC13) 6 (ppm) 199.4, 155.4, 135.8, 
129.3, 128.7, 127.0, 80.1, 60.8, 35.4, 28.2. IR (NaCl) v (cm"1) 3350, 2980, 2930, 1715, 1695, 1505, 
1365, 1250, 1165. SMBR (70 eV) m/z: 220 [M - CHO]+. SMHR m/z calculee pour C,3Hi8N02 
[M - CHO]+ : 220.1337, trouvee: 220.1333. [a]20D +20.4 (c 2.00, CHCI3). Rf=0,38 (AcOEt/Hex 3:7). 
Alcene (13) 
Bn 
B o c H N ' ^ ^ 
Une solution 0.5 M de KHMDS (120 mL, 60.0 mmol) dans le toluene a ete lentement ajoutee au 
PI13PCH3I (26.7 g, 66.1 mmol) dans le THF anhydre (300 mL) a 0 °C sous atmosphere de N2. Le 
melange resultant a ete agite a 0 °C pendant 30 min. L'aldehyde 12 (15.0 g, 60.2 mmol) dans le THF 
(100 mL) a ete ajoute tranquillement a cette solution. Le melange reactionnel a ete agite durant 15 h en 
laissant celui-ci revenir progressivement a temperature ambiante. II a ensuite ete verse dans une solution 
aqueuse saturee en NH4CI (300 mL) puis extrait avec 1'AcOEt (3 x 120 mL). Les fractions organiques 
ont ete combinees, sechees avec du MgS04, filtrees et evaporees sous pression reduite. Le produit brut 
a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt 
et d'hexanes (1:19). Un solide blanc (11.6 g, 78%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35-7.15 (m, 5H), 5.80 (m, 1H), 5.15-5.05 (m, 2H), 4.54 (br, 
1H), 4.44 (br, 1H), 2.84 (d, J=6.5Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). RMN ^ C (75.5 MHz, CDC13) 6 (ppm) 155.2, 
138.1, 137.4, 129.5, 128.3, 126.4, 114.7, 79.4, 53.5, 41.5, 28.4. IR (NaCl) v (cm"1) 3360, 2980, 1685, 
187 
1520, 1170. SMBR (70 eV) m/z : 247 [M]+. SMHR m/z calculee pour C15H2iN02 [M]+ : 247.1572, 
trouvee: 247.1577. [a]20D +15.0 (c 0.6, CHC13). Rf=0,20 (AcOEt/Hex 1:19). 
Melange des thioesters (15) et (16) 
O O 
L'acide 14 (8.0 g, 93 mmol), le n-BuSH (10.9 mL, 102 mmol), le NMM (10.2 mL, 93 mmol) et le 
DMAP (1.0 g, 8.2 mmol) ont ete dissous dans le CH2C12 (300 mL) a 0°C. Le DCC (21.0 g, 102 mmol) 
a ete ajoute et le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante 17 h avant d'etre filtre sur un 
pad de silice et lave a l'hexane. Le filtrat a ete evapore sous pression reduite. Le residu brut a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de l'hexane. Une huile 
incolore (9.3 g, 64%) a ete obtenue. L'analyse en RJV1N revele la presence d'un ratio d'environ 2 :1 du 
compose 15 desire et de son isomere conjugue 16. Les signaux en RMN pour 15 et 16 peuvent etre 
extraits du melange 15/16 en regard de l'intensite relative des pics et de leurs positions. 
Thioester 15 : 
RMN ! H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.93 (m, 1H), 5.3-5.15 (m, 2H), 3.29 (dm, J=7.0Hz, 2H), 2.88 (t, 
J=7.5Hz, 2H), 1.56 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.2Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 6 
(ppm) 197.4, 130.1, 119.6,48.6,31.5,28.7,21.9, 13.6. 
Thioester 16 : 
RMN 1H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.90 (dq, J=13.0 et 6.9Hz, 1H), 6.15 (dq, J=13.0 et 1.7Hz, 1H), 
2.93 (t, J=7.5Hz, 2H), 1.87 (dd, 7=6.9 et 1.7Hz, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 0.93 (t, J=7.0Hz, 3H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 189.9, 140.4, 130.2, 31.7, 28.3, 21.9, 17.9, 13.6. 
Melange des thioesters 15 et 16: 
IR (NaCl) v (cm-1) 2960, 2930, 2875, 1690, 1640. SMBR (70 eV) m/z : 158 [M]+. SMHR m/z calculee 




B o c H N ' ^ ^ ^ S B u 
Dans un ballon anhydre et sous atmosphere d'azote a ete ajoute le catalyseur de Grubbs 2e generation 
(677 mg, 0.8 mmol) dans du CH2CI2 anhydre degaze (15 mL). Le melange a ete purge 5min a l'azote. 
L'alcene 13 (5.9 g, 23.9 mmol) et le melange des thioesters 15 et 16 (1.9 g du melange contenant 1.3 g 
de 15, 8.0 mmol) ont ete ajoutes. Le melange a ete purge a nouveau 5min a l'azote avant d'etre porte a 
reflux pendant 20 h et concentre sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et d'hexanes 
(1:19). Une huile jaune (1.9 g, 63%) a ete obtenue. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35-7.1 (m, 5H), 5.7-5.5 (m, 2H), 4.58 (br, 1H), 4.40 (br, 1H), 
3.19 (d,J=5.5 Hz, 2H), 2.9-2.75 (m, 2H), 1.52 (m,2H), 1.45-1.3 (m, 4H), 1.38 (s, 9H), 0.89 (t, J=7.5 Hz, 
3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 197.3, 155.1, 137.3, 135.2, 129.6, 128.3, 126.4, 122.2, 
79.3, 52.7, 47.1, 41.5, 31.5, 28.6, 28.3, 21.9, 13.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3355, 2960, 1690, 1655. SMBR 
(70 eV) m/z : 378 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C21H32NO3S [MH]+ : 378.2103, trouvee: 378.2095. 
[CC]20D +5.1 (c 1.90, CHCI3). Rf=0,20 (AcOEt/Hex 1:9). 
Acide (18) 
Bn O 
B o c H N - ^ ^ ^ ^ O H 
Une solution aqueuse 2% w/v de KOH (870 |iL, 0.31 mmol) a ete ajoutee a une solution du thioester 17 
(100 mg, 0.26 mmol) dans le MeOH (4 mL). Le melange resultant a ete agite 24 h a temperature 
ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete dilue avec de l'eau (10 mL) et une 
solution aqueuse 1 N de HC1 a ete ajoutee jusqu'a pH=3. La phase aqueuse est extraite avec du CH2CI2 
( 3 x i o mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur coton et evaporees sous pression 
reduite. Une huile (72 mg, 90%) a ete obtenue. Le compose semble se trouver sous la forme d'un 
melange de rotameres et/ou d'agregats polymeriques comme en temoignent certains pics evases ou 
decuples en RMN. 
RMNiH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 10.95 (br, 1H), 7.35-7.1 (m,5H), 5.66 (m,lH), 5.57 (dd, 
7=l5.5Hz, 5Hz, 1H), 4.75-4.15 (br, 2H), 3.08 (d, J=6.0Hz, 2H), 2.82 (br, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.38 (s, 6H). 
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RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 177.1, 176.9, 157.2, 155.2, 137.4, 134.1, 129.5, 129.3, 128.5, 
128.3, 126.6, 126.4, 122.2, 80.8, 79.8, 54.7, 52.7, 41.6, 37.4, 28.2. IR (NaCl) v (cm-1) 3320, 2980, 
2930, 1715, 1365, 1165. SMBR (70 eV) m/z: 323 [MNH4]+ 306 [MH]+. SMHR m/z calculee pour 







Le carbamate 17 (174 mg, 461 jimol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1.5 mL) 
et agite pendant 45 min a temperature ambiante. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression 
reduite. Le TFA residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete 
repetee 4x). Le sel d'ammonium obtenu a ete dissous dans le CH2CI2 (3 mL) et de la NMM (354 |j,L, 
3.22 mmol), du DMAP (6 mg, 50 umol) et l'acide 18 (153 mg, 502 (xmol) dans le CH2C12 (2 mL) ont 
ete ajoutes. La solution est refroidie a 0 °C et du DCC (103 mg, 500 (imol) a ete ajoute. Le melange 
reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 1 h puis a temperature ambiante pendant 15 h. II a ensuite ete 
filtre sur un pad de silice (AcOEt) et evapore sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et d'hexanes 
(1:4 -» 2:3). Un solide blanc (169 mg, 65%) a ete obtenu. 
RMN ! H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35-7.1 (m, 10H), 5.80 (br, 1H), 5.65-5.55 (m, 2H), 5.55-5.45 
(m, 2H), 4.73 (m, 1H), 4.56 (br, 1H), 4.30 (m, 1H), 3.22 (d, J=4.0Hz, 2H), 2.95-2.75 (m, 8H), 1.53 (m, 
2H), 1.41 (s, 9H), 1.40 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 197.4, 
169.8, 155.2, 137.3, 135.8, 134.4, 129.5, 129.4, 128.54, 128.50, 128.3, 126.7, 126.5, 123.7, 122.7, 79.5, 
53.5, 51.6, 47.1, 41.2, 40.9, 40.0, 31.5, 28.7, 28.4, 22.0, 13.6. IR (NaCl) v (cm"1) 33310, 2930, 1685, 
1650, 1530. SMBR (70 eV) m/z : 564 [M]+ 473 [M-C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C33H44N2O4S 
[M]+ : 564.3022, trouvee: 564.3010. [oc]20D +4.8 (c 0.87, CHC13). Rf=0,35 (AcOEt/Hex 1:1). 
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6-Tripeptide (20) 
Le carbamate 19 (100 mg, 177 |imol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1.5 mL) 
et agite pendant 45 min a temperature ambiante. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression 
reduite. Le TFA residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete 
repetee 4x). Le sel d'ammonium obtenu a ete dissous dans le CH2CI2 (1 mL) et de la NMM (136 (J.L, 
1.24 mmol), du DMAP (3 mg, 25 |imol) et l'acide 18 (59 mg, 194 |imol) dans le CH2C12 (2 mL) ont ete 
ajoutes. La solution est refroidie a 0 °C et du DCC (40 mg, 194 (imol) a ete ajoute. Le melange 
reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 1 h puis a temperature ambiante pendant 15 h. II a ensuite ete 
filtre sur un pad de silice (AcOEt) et evapore sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et d'hexanes 
(1:1). Un solide blanc (45 mg, 34%) a ete obtenu. 
RMN ! H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.35-7.05 (m, 15H), 6.00 (br, 1H), 5.79 (br d, J=8.5Hz, 1H), 
5.65-5.55 (m, 2H), 5.55-5.45 (m, 4H), 4.69 (br m, 1H), 4.57 (br, 2H), 4.27 (br, 1H), 3.22 (d, J=4.5Hz, 
2H), 3.0-2.7 (m, 12H), 1.54 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.38 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3) 6 (ppm) 197.5, 170.2, 169.7, 155.2, 137.4, 137.2, 135.9, 135.3, 135.0, 134.5, 129.43, 
129.36, 129.29, 128.54, 128.46, 128.3, 126.7, 126.5, 124.3, 123.5, 122.6, 79.6, 53.6, 52.7, 51.6, 47.1, 
41.1, 40.8, 40.6, 40.1, 40.0, 31.5, 28.7, 28.4, 22.0, 13.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3350, 2930, 1685, 1640, 
1530. SMBR (70 eV) m/z : 751 [M]+, 660 [M- C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C38H50N3O5S 
[M- C7H7]+ : 660.3471, trouvee: 660.3478. [ot]20D +11.4 (c 1.10, CHC13). Rf=0,48 (AcOEt). 
8-Cyclotripeptide (21) 
Le carbamate 20 (37 mg, 49 |i.mol) a ete dissous dans un melange de CH2C12 (2 mL) et TFA (1 mL) et 
agite pendant 40 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
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ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le DMF (10 mL). La DIPEA (10 uL, 54 (xmol) puis le 
trifluoroacetate d'argent (33 mg, 150 [imol) ont ete ajoutes a la solution. Le melange a ete chauffe a 45 
°C pendant 160 min puis evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et de 
MeOH (9:1). Comme le produit etait encore impur, il a ete purifie par HPLC (colonne CI8, Vydac, 
218TP, diametre de 22 mm) en eluant avec 60% CH3CN/H2O contenant 0.1%TFA (temps de retention : 
10.5 min). Un solide blanc (4 mg, 14%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 7.35-7.15 (m, 15H), 5.75-5.45 (m, 6H), 4.65-4.45 (m, 3H), 
3.05-2.7 (m, 12H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 8 (ppm) 171.6, 138.2, 133.5, 128.9, 127.9, 126.0, 
123.7, 52.6, 39.8, 39.5. IR (KBr) v (cnr1) 3300, 1650, 1550. SMBR (70 eV) m/z : 561 [M]+ 470 
[M-C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C36H39N3O3 [M]+ : 561.2991, trouvee: 561.2986. [a]20D 0.0 (c 
0.05, MeOH). Rf=0,70 (MeOH/CH2Cl2 1:9). 
5-Tripeptide (22) 
Le carbamate 6 (169 mg, 0.44 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (5 mL) et TFA (5 mL) et 
agite pendant 40 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le CH2CI2 (40 mL) et de la NMM (97 |j,L, 0.88 mmol) a ete 
ajoute. Apres lOmin d'agitation, du DMAP (11 mg, 0.09 mmol) et du EDCI (119 mg, 0.62 mmol) ont 
ete ajoute a 0 °C, suivi par l'ajout de l'acide 18 (177 mg, 0.58 mmol). Le melange reactionnel a ete 
agite a 0 °C pendant 1 h puis a temperature ambiante pendant 12 h. II a ensuite ete verse dans une 
solution aqueuse HC1 0.01 N (30 mL) puis extrait avec le CHCI3 (3 x 30 mL). Les fractions organiques 
ont ete combinees, filtrees sur un pad de silice (AcOEt) et evaporees sous pression reduite. Le produit 
brut a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de 1'AcOEt. Un 
solide blanc (149 mg, 59%) a ete obtenu. 
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RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35-7.1 (m, 5H), 6.30 (br, 1H), 6.08 (br, 1H), 5.75-5.45 (m, 6H), 
4.65 (br, 1H), 4.28 (m, 1H), 3.85-3.6 (m, 4H), 3.25 (d, J=6.0Hz, 2H), 3.0-2.9 (m, 4H), 2.9-2.85 (m, 4H), 
1.55 (m, 2H), 1.39 (s, 9H), 1.36 (m, 2H), 0.91 (t, 7=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 
197.6, 170.9, 170.5, 155.5, 137.1, 136.0, 131.5, 131.0, 129.3, 128.6, 126.8, 124.8, 124.1, 123.9, 79.7, 
53.9, 47.0, 41.3, 41.1, 40.9, 39.9, 39.8, 31.5, 28.7, 28.3, 21.9, 13.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3310, 2960, 
2930, 1685, 1655, 1540. SMBR (70 eV) m/z : 571 [M]+, 515 [M- C4H8]+. SMHR m/z calculee pour 
C3,H45N305S [M]+ : 571.3080, trouvee: 571.3072. [a]20D -0.04 (c 2.40, MeOH). Rf=0,15 (AcOEt). 
5-Cyclotripeptide (23) 
Le carbamate 22 (36 mg, 63 |imol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (4 mL) et TFA (2 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le CH2CI2 (20 mL). Cette solution a ete ajoutee lentement 
(0.3 mL/min) a un melange de NMM (50 mL) et de AgTFA (18 mg, 82 |imol) a 45 °C. Le melange a 
ete agite a 45 °C pendant 2 h supplemental puis evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu 
a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et de MeOH (9:1). Un solide blanc (9 mg, 38%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 7.3-7.1 (m, 5H), 5.7-5.5 (m, 6H), 4.55 (m, 1H), 3.9-3.75 (m, 
2H), 3.75-3.6 (m, 2H), 3.05-2.75 (m, 8H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 172.5, 172.4, 
171.9, 138.0, 133.8, 130.3, 129.9, 128.9, 127.9, 126.1, 124.3, 124.2, 123.7, 52.3, 40.2, 40.1, 40.0, 39.3 
(ce dernier pic est relativement large et doit correspondre au 3 CH2CONH). IR (NaCl) v (cm-1) 3350, 
3300, 1650, 1535. SMBR (70 eV) m/z: 381 [M]+. SMHR m/z calculee pour C22H27N3O3 [M]+: 
381.2052, trouvee: 381.2050. [<x]20D +0.2 (c 0.20, MeOH). Rf=0,46 (MeOH/CH2Cl2 1:9). 
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S-Cyclotripeptide (26) 
O ^ N H 
O 
Methode A : Le carbamate 30 (365 mg, 0.76 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (20 raL) 
et TFA (10 mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. 
Le TFA residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). 
Le sel d'ammonium resultant a ete dissous dans le DMF (70 mL). Du DIPEA (146 mL, 0.84 mmol) et 
du AgTFA (503 mg, 2.28 mmol) ont ete ajoute. Le melange a ete agite a 45 °C pendant 45 min puis 
evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et d'acetate d'ethyle (1:9 —> 3 :7). Un 
solide blanc (111 mg, 50%) a ete obtenu. 
Methode B : Le carbamate 33 (294 mg, 0.77 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et 
TFA (1 mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le 
TFA residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le 
sel d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (10 mL) et ajoute sur une periode de 1 h a une 
solution de NMM (980 mL, 8.91 mmol) dans le dioxane (440 mL). Le melange resultant a ete agitee 
durant 18 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et d'acetate d'ethyle (1:3 —> 3 :7). Les 
lactames 34 (6 mg, 7%) et 26 (36 mg, 41%) ont ete obtenues sous forme de solides blancs. 
Tfus Degradation a 250 °C. RMN >H (300 MHz, [D6]DMSO) 6 (ppm) 7.56 (br t, 7=6.0 Hz, 3H), 6.33 
(dt, 7=15.5 et 7.0 Hz, 6H), 5.68 (d, 7=15.5 Hz, 3H), 3.24 (br q, 7=6.0 Hz, 6H), 2.25 (brm, 6H). 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 7.82 (3H, m), 6.56 (dt, 7=15.5 et 7=7.0 Hz, 6H), 5.79 (dt, 7=15.5 
Hz, 7=1.5 Hz, 3H), 3.42 (m, 6 H), 2.41 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 6 (ppm) 166.5, 140.4, 
125.8, 36.6, 31.4. IR (KBr) v (cm"1) 3300, 3095, 2915, 1675, 1635, 1560, 980. SMBR (70 eV) m/z : 
291 [M]+. SMHR m/z calculee pour Ci5H2|N303 [M]+: 291.1583, trouvee: 291.1571. Rf=0,55 





Le DBU (2 mL, 13.1 mmol) a ete ajoute a une solution du carbamate 5 (7.81 g, 27.2 mmol) dans le 
CH2CI2 (140 mL). Le melange a ete agite a temperature ambiante pendant 36 h. La solution resultante 
est lavee avec du HC1 IN (2 x 60 mL) et avec de la saumure (30 mL). Les phases aqueuses ont ete 
extraites avec du CH2CI2 (3 x 60 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du 
Na2SC>4, filtrees et evaporees sous pression reduite. Une huile orange (7.81 g, 100%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.81 (td, J=7.0 Hz, 15.5 Hz, 1H), 6.15 (td, J=L5 Hz, 15.5 Hz, 
1H), 4.56 (br, 1 H), 3.27 (m,2H), 2.94 (t, J=l Hz, 2 H), 2.39 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.44 (s, 9 H), 1.39 
(m, 2 H), 0.92 (t, .7=7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, [D6]DMSO) 6 (ppm) 189.1, 156.0, 143.3, 
129.8, 77.9, 38.7, 32.6, 31.7, 28.6, 28.0, 21.8, 13.8. IR (NaCl) v (cm"1) 3340, 3000 br, 1700, 1170. 
SMBR (70 eV) m/z : 231 [M- C4H8]+. SMHR m/z calculee pour C0H17NO3S [M- C4H8]+: 231.0929, 
trouvee: 231.0924. Rf=0,75 (Et20/Hexane/AcOH 70:29:1). 
Acide (28) 
O 
BocHN / v ^ / ' ^ / X>H 
Le AgNC>3 (19.8 g, 117 mmol) a ete ajoute a une solution du thioester 27 (2.23 g, 7.8 mmol) dans le 
THF (72 mL), H2O (18 mL) et la 2,6-lutidine (6.8 mL, 58.2 mmol). Le melange reactionnel a ete porte 
a reflux pendant 24 h. Du AcOH (20 mL) et de Tether (400 mL) ont ete ajoutes. Apres filtration sur 
Celite®, la phase organique a ete lavee successivement par une solution aqueuse de CUSO4 (100 mL) et 
de la saumure (100 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees et evaporees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu (1.31 g) a ete dissous dans 1'AcOEt (50 mL) et extrait avec 
une solution aqueuse 3 M de K2CO3 (2 x 50 mL). Une solution aqueuse IN HC1 a ensuite ete ajoutee a 
la phase aqueuse jusqu'a l'obtention d'un pH de 3. La solution obtenu a ete extraite avec de AcOEt (3 x 
50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2S04, filtrees et evaporees sous 
pression reduite. Un solide jaune (1.26 g, 74%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 6.96 (td, J=7.0 Hz, 15.5 Hz, 1H), 5.84 (td, J=1.5 Hz, 15.5 Hz, 
1H), 4.95 (br, 1 H), 3.17 (t, J=l Hz, 2 H), 2.37 (qd, J=7.0 Hz, 1.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). RMN , 3 C 
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(75.5 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 168.3, 157.0, 146.3, 122.8, 78.6, 38.5, 32.3, 27.3. IR (KBr) v (cm"1) 
3365, 3000 br, 1685, 1520, 1280, 1165. SMBR (70 eV) m/z : 159 [M- C4H8]+ 200 [M- CH3]+. 
SMHR m/z calculee pour C6H9N04 [M- C4H8]+: 159.0532, trouvee: 159.0528, calculee pour C9H14NO4 
[M- CH3]+: trouvee: 200.0916. 
5-Dipeptide (29) 
r oi 
Le carbamate 27 (2.0 g, 6.96 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (20 mL) et TFA (10 mL) 
et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le CH2CI2 (60 mL) et de la NMM (2.3 mL, 20.9 mmol) a ete 
ajoute. Apres lOmin d'agitation, du DMAP (85 mg, 0.7 mmol) et l'acide 28 (1.65 g, 7.66 mmol) ont ete 
ajoute a 0 °C, suivi par l'ajout d'une solution 1 M de DCC dans le CH2CI2 (7.7 mL, 7.7 mmol). Le 
melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 1 h puis a temperature ambiante pendant 15 h. II a 
ensuite ete filtre sur Celite® puis evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (7:3). Un solide blanc (1.15 g, 43%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.8-6.6 (m, 3H), 6.07 (d, 7=15.5 Hz, 1H), 5.81 (d, 7=15.5 Hz, 
1H), 4.96 (br, 1H), 3.35 (q, 7=6.5 Hz, 2H), 3.13 (br q, 7=6.5 Hz, 2H), 2.84 (t, 7=7.5 Hz, 2 H), 2.35 (q, 
7=6.5 Hz, 2H), 2.27 (q, 7=6.5 Hz, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.33 (s, 9H), 1.31 (m, 2 H), 0.82 (t, 7=7.5 Hz, 3H). 
RMN13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 189.8, 165.7, 155.9, 141.0, 140.9, 130.4, 125.3, 79.2, 39.2, 
37.9, 32.5, 35.1, 28.4, 28.3, 29.1, 13.5. IR (KBr) v (cm"1) 3360, 3300, 2960, 1685, 1625, 1535, 1280, 
1175, 975. SMBR (70 eV) m/z : 328 [M- C4H8]+. SMHR m/z calculee pour Ci5H24N204S [M- C4H8]+: 




Le carbamate 29 (1.15 g, 2.99 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (20 mL) et TFA (10 mL) 
et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le CH2CI2 (35 mL) et de la NMM (0.99 mL, 8.97 mmol) a ete 
ajoute. Apres lOmin d'agitation, du DMAP (37 mg, 0.1 mmol) et l'acide 28 (708 mg, 3.29 mmol) ont 
ete ajoute a 0°C, suivi par l'ajout d'une solution 1 M de DCC dans le CH2CI2 (3.29 mL, 3.29 mmol). 
Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 1 h puis a temperature ambiante pendant 15 h. II a 
ensuite ete filtre sur Celite® puis evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et d'acetate 
d'ethyle (1:9). Un solide blanc (365 mg, 14%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 6.9-6.6 (m, 3H), 6.20 (d, J=15.5 Hz, 1H), 5.95 (d, .7=15.5 Hz, 
1H), 5.93 (d, J=15.5 Hz, 1 H), 3.45-3.25 (m, 4H), 3.15 (q, 7=6.5 Hz, 2 H), 2.93 (t, .7=7.0 Hz, 2H), 2.5-
2.3 (m, 6 H), 1.56 (m, 2H), 1.42 (s, 9 H), 1.38 (m, 2 H), 0.92 (t, 7=7.5 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CD3OD) 5 (ppm) 190.0, 167.0, 166.9, 157.0, 141.5, 141.0, 140.8, 129.8, 124.9, 124.9, 78.6, 39.0, 37.8, 
37.5, 32.2, 31.6, 31.5, 31.4, 27.7, 27.4, 21.5, 12.6. IR (KBr) V (cm"1) 3300, 2935, 1675, 1620, 1455, 
1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 482 [M+H]+ 499 [M+NH4]+ SMHR m/z calculee pour C24H40N3O5S 
[M+H]+ : 482.2688, trouvee: 482.2693. Rf=0,42 (MeOH/AcOEt 1:9). 
Ester active (33) 
F 
Le DIC (1.6 mL, 10.21 mmol) a ete ajoute a une solution de PfpOH (5.62 g, 30.53 mmol) dans 1'AcOEt 
(10 mL) a 0 °C. La solution resultante a ete agitee 15 min. Elle a ensuite ete ajoutee a une solution de 
l'acide 28 (1.99 g, 9.25 mmol) dans le MeCN (20 mL) et le dioxane (20 mL) a 0 °C. Le melange 
reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 17 h avant d'etre filtre sur Celite® et evapore 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
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de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (3:7). Une huile incolore (3.52 g, 
99%) a ete obtenue. 
RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.22 (dt, 7=15.5 Hz, 7 Hz, 1H), 6.10 (d, .7=15.5 Hz, 1H), 4.84 (br, 
1 H), 3.31 (br q, 7=6.0 Hz, 2H), 2.51 (br q, J=6.5 Hz, 2 H), 1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 161.6, 155.8, 151.5, 119.7,79.5,38.7,33.4,28.1. IR (NaCl) v (cm"1) 3355, 2980, 2935, 1765, 
1695, 1655, 1520, 1370, 1255, 1170, 1005. SMBR (70 eV) m/z : 399 [M+NH4]+. SMHR m/z calculee 
pour C,6H2oF5N204 [M+NH4]+: 399.1343, trouvee: 399.1352. Rf=0,40 (AcOEt/Hex 1:4). 
Lactame (34) 
O 
Le carbamate 33 (294 mg, 0.77 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et TFA (1 mL) 
et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (10 mL) et ajoute sur une periode de 1 h a une 
solution de NMM (980 mL, 8.91 mmol) dans le dioxane (440 mL). Le melange resultant a ete agitee 
durant 18 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographic eclair 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et d'acetate d'ethyle (1:3 —> 3 :7). Les 
lactames 34 (6 mg, 7%) et 26 (36 mg, 41%) ont ete obtenues sous forme de solides blancs. 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 8 (ppm) 6.78 (dt, 7=10.0 Hz, 7=4.0 Hz, 1H), 5.83 (dt, 7=10.0 Hz, 7=0.5 
Hz, 1H), 3.38 (t, 7=7.5 Hz, 2 H), 2.36 (m, 2H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 8 (ppm) 167.1, 142.8, 
123.2, 38.6, 23.5. IR (KBr) v (cm"1) 3350, 1670, 1603, 1490, 1430, 1380, 1345, 1210, 1140, 810 
SMBR (70 eV) m/z: 98 [M+H]+. SMHR m/z calculee pour C5H8NO [M+H]+: 98.1095, trouvee: 




B o c H N ' ^ ^ ^ ^ S B u 
Le DBU (238 |iL, 1.59 mmol) a ete ajoute a une solution du thioester 17 (1.2 g, 3.2 mmol) dans le 
CH2CI2 (15 mL). Le melange a ete agite a temperature ambiante pendant 96h. La solution resultante 
est lavee avec du HC1 IN (10 mL) et la phase aqueuse est extraite avec du CH2CI2 ( 3 x 1 0 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (1:19). Un solide jaune (921 mg, 77%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.4-7.15 (m, 5H), 6.84 (dt, J=15.5Hz, 7.5Hz, 1H), 6.13 (dt, 
J=15.5Hz, 1.5Hz, 1H), 4.41 (br, 1H), 3.99 (br, 1H), 2.94 (t, J=7.0Hz, 2H), 2.9-2.7 (m, 2H), 2.39 (m, 
1H), 2.26 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.40 (m, 2H), 0.91 (t, J=7.5Hz, 3H). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 189.8, 155.1, 140.3, 137.5, 131.2, 129.3, 128.5, 126.6, 79.5, 50.7, 40.6, 36.5, 
31.6, 28.4, 28.3, 22.0, 13.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3350, 2965, 2930, 1695, 1170. SMBR (70 eV) m/z : 
378 [M+H]+ 395 [M+NH4]+. SMHR m/z calculee pour C21H32NO3S [M+H]+ : 378.2103, trouvee: 
378.2106. [a]20D-5.9 (c 1.44, CHC13). Rf=0,25 (AcOEt/Hex 1:9). 
Acide (36) 
Bn O 
B o c H N ^ - ^ ^ ^ T l H 
Le AgNC>3 (4.0 g, 23.7 mmol) a ete ajoute a une solution du thioester 35 (600 mg, 1.6 mmol) dans le 
THF (30 mL), H2O (10 mL) et la 2,6-lutidine (1.4 mL, 11.8 mmol). Le melange reactionnel a ete porte 
a reflux pendant 24 h. Du AcOH (3 mL) et de Tether (70 mL) ont ete ajoutes. Apres filtration sur 
Celite®, la phase organique a ete lavee successivement par une solution aqueuse de CUSO4 (100 mL) et 
de la saumure (100 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur un pad de silice (elue 
avec AcOH/Et20 1:100) et evaporees sous pression reduite. Un solide jaune pale (417 mg, 86%) a ete 
obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35-7.15 (m, 5H), 7.03 (dt, J=15.5Hz, 7.5Hz, 1H), 5.87 (d, 
J=15.5Hz, 1H), 4.49 (br d, J=7.5Hz, 1H), 4.02 (br, 1H), 2.9-2.7 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 
1.40 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 170.9, 155.3, 147.2, 137.5, 129.3, 128.5, 126.6, 
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123.6, 79.6, 50.7, 40.6, 36.6, 28.3. IR (NaCl) v (cm"1) 3400, 2980, 1700, 1165. SMBR (70 eV) m/z : 
249 [M-C4H8]+ 214 [M- C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C,3H,5N04 [M- C4H8]+ : 249.1001, 
trouvee: 249.1008. [<x]20D-9.1 (c 1.45, CHC13). Rf=0,20 (AcOH/AcOEt 1:99). 
Ester active (37) 
F 
Bn O F V V F 
B o c H N ^ ^ ^ ^ O " y ^ ^ F 
F 
Le DCC (149 mg, 0.72 mmol) dans 1'AcOEt (8 mL) a ete ajoute a une solution de PfpOH (398 mg, 2.16 
mmol) dans 1'AcOEt (7 mL) a 0°C. Le melange a ete agite 30 min. La solution resultante du complexe 
DCO3Pfp0H a ete ajoutee lentement (8 mL/h) a une solution de l'acide 36 (200 mg, 656 (imol) dans 
1'AcOEt (10 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 12 h avant 
d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec AcOEt/Hex 1 :1) et evapore sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:19—>1:9). Une poudre blanche (309 mg, 100%) a ete 
obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.4-7.15 (m, 6H), 6.09 (d, J=15.5Hz, 1H), 4.49 (br, 1H), 4.09 (br, 
1H), 2.89 (br m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 161.6, 155.2, 150.8, 137.2, 129.3, 128.6, 126.8, 120.3, 79.8, 50.6, 41.0, 37.4, 28.2. IR 
(NaCl) v (cm-1) 3340, 2980, 1760, 1685, 1520, 1005. SMBR (70 eV) m/z: 415 [M- C4H8]+ 380 
[M- C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C|9Hi4N04F5 [M- C4H8]+: 415.0843, trouvee: 415.0834. [a]20D 
-5.5 (c 1.67, CHCI3). Rf=0,5 (AcOEt/Hex/AcOH 19:80:1). 
200 
8-Cyclotripeptide (38) 
Le carbamate 37 (291 mg, 0.62 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 raL) et de TFA (1.5 
mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA 
residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (20 mL) et ajoute sur une periode de 50 min a une 
solution de NMM (238 (iL, 2.17 mmol) dans le dioxane (350 mL) a 80 °C. Le melange resultant a ete 
agitee durant 12 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et de CH2CI2 (1:19 a 3 :7). Une 
plaque preparative (eluee d'abord avec 100% AcOEt et ensuite avec 7% MeOH/AcOEt) a egalement ete 
necessaire afin d'isoler correctement les composes desires. Les lactames 38 (2 mg, 2%) et 39 (2 mg, 
2%) ont ete obtenues sous forme de solides blancs. 
RMN 1H (300 MHz, CDCI3/TFA, 2:1) 8 (ppm) 7.35 (d, J=9.5Rz, 3H), 7.3-7.05 (m, 15H), 6.68 (ddd, 
J=15.5Hz, 11.0Hz, 4.0Hz, 3H), 5.88 (d, J=15.5Hz, 3H), 4.37 (br m, 3H), 2.90&2.85 (ABX. 
JAB=14.0Hz, JAx=7.5Hz, JBx=7.0Hz, 6H), 2.60 (br d, J=14.0Hz, 3H), 2.25 (m, 3H). SMBR (70 eV) 
m/z: 561 [M]+ 470 [M-C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C36H39N3O3 [M]+ : 561.2991, trouvee: 
561.2986. Rf=0,65 (MeOH/AcOEt 1:9). 
Complexe de type «sandwich» (38.K+(TFA")2.K+.38) 
Le carbamate 37 (233 mg, 495 (imol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1.5 mL) 
et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
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ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium obtenu a ete dissous a temperature ambiante dans un ballon contenant du dioxane (25 mL) 
et du K2CO3 (683 mg, 4.95 mmol). Le melange resultant a ete agitee durant 12 h a 60 °C et concentre 
sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange de MeOH et de CH2C12 (1:19—>3 :7). Le complexe 38.K+(TFA~)2.K+.38 (54 
mg, -46%) a ete isole sous forme d'un solide blanc. La structure a ete determinee par diffraction des 
rayons X, car a prime abord, 1'analyse en RMN dans le CDCI3/TFA est identique a son homologue non 
complexe. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3/TFA, 2:1) 5 (ppm) 7.35 (d, J=9.5Hz, 3H), 7.3-7.05 (m, 15H), 6.68 (ddd, 
J=15.5Hz, 11.0Hz, 4.0Hz, 3H), 5.88 (d, J=15.5Hz, 3H), 4.37 (br m, 3H), 2.90&2.85 (ABX, 
JAB=14.0HZ, J A X =7.5HZ, JBx=7.0Hz, 6H), 2.60 (br d, J=14.0Hz, 3H), 2.25 (m, 3H). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3/TFA, 2:1) 6 (ppm) 168.2, 146.3, 135.5, 128.8, 128.7, 127.3, 122.7, 51.8, 40.4, 38.3. IR 
(KBr) v (cm-1) 3295, 1670, 1635, 1545, 1210, 1170, 970. SMBR (70 eV) m/z : 561 [M]+ 470 
[M- C7H7]+. SMHR m/z calculee pour C36H39N3O3 [M]+ : 561.2991, trouvee: 561.2986. [a]20D -1.0 (c 




Le carbamate 37 (291 mg, 0.62 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et de TFA (1.5 
mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA 
residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium obtenu a ete dissous dans le dioxane (20 mL) et ajoute sur une periode de 50min a une 
solution de NMM (238 fiL, 2.17 mmol) dans le dioxane (350 mL) a 80°C. Le melange resultant a ete 
agitee durant 12 h a 80 °C et concentre sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et de CH2CI2 (1:19 a 3 :7). Une 
plaque preparative (eluee d'abord avec 100% AcOEt et ensuite avec 7% MeOH/AcOEt) a egalement ete 
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necessaire afin d'isoler correctement les composes desires. Les lactames 38 (2 mg, 2%) et 39 (2 mg, 
2%) ont ete obtenues sous forme de solides blancs. 
RMN lH (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 7.35-7.15 (m, 5H), 6.67 (dt, J=10.0Hz, 4.0Hz, 1H), 5.88 (dt, 
J=10Hz, 2.0Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 2.93&2.80 (ABX, JAB=13.5HZ, J A M =6 .5HZ, JBM=8.0HZ, 2H), 2.37 
(m, 1H), 2.20 (m, 1H). Rf=0,20 (AcOEt). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
Alcyne (43) 
A-OTHP 
A une solution de but-3-yn-l-ol 42 (20.0 g, 286 mmol) dans le CH2C12 (100 mL) a 0 °C a ete ajoute le 
PTSA (38 mg, 0.20 mmol) et le 3,4-dihydro-2H-pyran (31 mL, 343 mmol). Le melange reactionnel a 
ete agite 48 h a temperature ambiante. II a ete ensuite verse dans une solution aqueuse de NaHCCh (2%, 
10 mL) et extrait avec de 1'AcOEt (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees 
avec du MgS04 anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete distille sous 
pression reduite. Une huile incolore (42.3 g, 96%) a ete obtenue. 
Teb (12 mm de Hg) = 90 °C. RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.65 (t, 1H, J= 3.0 Hz), 3.88-3.80 
(m, 2H), 3.61-3.49 (m, 2H), 2.49 (td, 2H, J= 7.0, 3.0 Hz), 1.97 (t, 1H, J= 3.0 Hz), 1.81-1.50 (m, 6H). 
SMBR (70 eV) m/z : 153 [M-H]+. SMHR m/z calculee pour C9H1302 [M-H]+ : 153.0915, trouvee: 
153.0920. Rf = 0.60 (AcOEt/H 3:7). 
Alcool (44) 
HO y^OTHP 
L'alcyne 43 (1.00 g, 6.49 mmol) a ete dissous dans le THF (40 mL) a -78 °C sous atmosphere d'argon 
et une solution de «-BuLi (1.6 M dans l'hexanes, 4:8 mL) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete 
agite 45 min a -78 °C avant l'ajout de paraformaldehyde (411 mg, 13.7 mmol). Le melange reactionnel 
a ete agite 45 min a temperature ambiante pour etre ensuite traite avec une solution aqueuse saturee de 
NH4CI (150 mL) et extrait avec de 1'AcOEt (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, 
sechees avec du MgSC>4 anhydre, filtrees sur une mince couche de silice et evaporees sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
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eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (4:6). Une huile incolore (969 mg, 81%) a ete 
obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.65 (t, 1H, J= 3.0 Hz), 4.24 (brs, 2H), 3.93-3.78 (m, 2H), 3.61-
3.49 (m, 2H), 2.54 (m, 2H), 1.82-1.69 (m, 2H), 1.67-1.52 (m, 5H). RMN 1 3 C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 98.7, 82.5, 79.6, 65.6, 62.2, 50.8, 30.4, 25.3, 20.1, 19.3. IR (NaCl) v (cm"1) 3420, 2945, 2870, 
2365, 2290, 2230. SMBR (70 eV) m/z : 183 [M-H]+ . SMHR m/z calculee pour Ci0H15O3 [M-H]+ : 
183.1021, trouvee: 183.1017. Rf = 0.15 (AcOEt/H 3:7). 
Bromure (45) 
Br A - O T H P 
L'alcool 44 (500 mg, 2.72 mmol) a ete dissous dans le CH2CI2 (20 mL) sous atmosphere d'argon et la 
P(Ph)3 (1.1 g, 4.1 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite 15 min a temperature 
ambiante. Le CBr4 (1.4 g, 4.1 mmol) a ensuite ete ajoute, suivi de l'addition lente du DIAD (0.80 mL, 
4.1 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 24 h a temperature ambiante. Le melange resultant a ete 
evapore sous pression reduite et a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange AcOEt/H (5:95). Une huile (210 mg, 32%) a ete obtenue. 
RMN lH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.65 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 3.91 (brs, 2H), 3.93-3.78 (m, 2H), 3.61-
3.49 (m, 2H), 2.55 (m, 2H), 1.82-1.69 (m, 2H), 1.68-1.52 (m, 4H). RMN 1 3C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 98.7, 84.9, 76.2, 65.3, 62.2, 30.5, 25.4, 20.5, 19.4, 15.4. IR (NaCl) V (cm"1) 2945, 2875, 2240, 
970, 870, 610. SMBR (70 eV) m/z : 245 [M-H]+ . SMHR m/z calculee pour C10Hi4O2Br [M-H]+ : 
245.0177, trouvee: 245.0172. Rf = 0.45 (AcOEt/H 3:7). 
Azoture (46) 
N3 A - O T H P 
Le bromure 45 (150 mg, 0.61 mmol) a ete dissous dans le DMF (2 mL) et le NaN3 (180 mg, 2.77 mmol) 
a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite 5 h et il a ensuite ete evapore sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange AcOEt/H (3:7). Une huile (100 mg, 77%) a ete obtenue. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.67 (t, 1H, J= 3.0 Hz), 3.90 (brs, 2H), 3.90-3.78 (m, 2H), 3.62-
3.49 (m, 2H), 2.60 (m, 2H), 1.84-1.68 (m, 2H), 1.67-1.53 (m, 4H). RMN ™C (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 98.8, 85.2, 72.9, 65.5, 62.2, 40.2, 30.5, 25.4, 20.2, 19.4. IR (NaCl) v (cm"1) 2945, 2875, 2360, 
2130, 870. SMBR (70 eV) m/z : 227 [M+NH4]+. SMHR m/z calculee pour C10H,9O2N4 [M+NH4]+ : 
227.1508, trouvee: 227.1516. Rf = 0.45 (AcOEt/H 3:7). 
Amino alcool protege (47) 
BocHN ^ O T H P 
L'azoture 46 (100 mg, 0.48 mmol) a ete dissous dans le THF (1.0 mL). Du H20 (0.1 mL) et de la PPh3 
(190 mg, 0.73 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite 12 h et il a ensuite ete evapore 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete dissout dans une solution aqueuse de NaOH (2.0 M, 
1.0 mL) et de /-BuOH (1.0 mL). Une solution de Boc20 (150 mg, 0.69 mmol) dans le f-BuOH (1.0 mL) 
a ete ajoute. Apres avoir agite le melange 5 min, une autre portion de la solution aqueuse de NaOH (2.0 
M, 1.0 mL) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite 12 h. Le melange resultant a ete evapore 
sous pression reduite. On a alors ajoute de l'eau (10 mL). La phase aqueuse a ensuite ete acidifiee avec 
du HC1 6 N jusqu'a un pH de 5 et elle a ete extraite avec de l'Et20 (3 x 20 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange AcOEt/H (2:8). Une huile (56 mg, 41%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.71 (br, 1H), 4.65 (t, 1H, J= 3.0 Hz), 3.85 (m, 2H), 3.84-3.72 
(m, 2H), 3.56-3.47 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 1.83-1.68 (m, 2H), 1.68-1.53 (m, 4H), 1.45 (s, 9H). IR 
(NaCl) v (cm-1) 3335, 2945, 2875, 2360, 1715, 1695. SMBR (70 eV) m/z : 226 [M-C4H9]+. SMHR 
m/z calculee pour C, ,Hi6N04 [M-C4H9]+: 226.1079, trouvee: 226.1084. Rf = 0.4 (AcOEt/H 3:7). 
Alcool (48) 
BocHN / -OH 
L'amino alcool protege 47 (1.66 g, 5.87 mmol) a ete dissous dans 1'EtOH (20 mL) et le PPTS (150 mg, 
0.59 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite 5 h a 55 °C. Le solvant a ensuite ete 
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evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange AcOEt/H (3:7). Une huile (889 mg, 76%) a ete 
obtenue. 
RMN ! H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.72 (br, 1H), 3.89 (m, 2H), 3.70 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 2.44 (m, 
2H), 1.89 (br, 1H), 1.44 (s, 9H). IR (NaCl) v (cm"1) 3340, 2980, 2935, 2360, 1690. SMBR (70 eV) 
m/z: 184 [M-CH3]+ 143 [M- C4H8]+. SMHR m/z calculee pour C9H14N03 [M-CH3]+ : 184.0974, 
trouvee: 184.0977. Rf = 0.20 (AcOEt/H 3:7). 
Acide (49) 
oK 
BocHN V O H 
L'alcool 48 (400 mg, 2.00 mmol) a ete dissous dans l'acetone (20 mL). II a par la suite ete ajoute sur 
une periode de 5h au reactif de Jones (15 mL) a une temperature de 0 °C. Le melange reactionnel a ete 
agite 2 h supplementaires a cette temperature. De l'Et20 (50 mL) a ensuite ete ajoute et le melange 
resultant a ete lave avec de la saumure (3 x 20 mL). La phase organique a ete sechee avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporee sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange AcOEt/H (7:3). Un 
solide blanc (236 mg, 55%) a ete obtenu. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.75 (br, 1H), 3.94 (br, 2H), 3.34 (t, 2H, J= 2.0 Hz), 1.45 (s, 
9H). IR (NaCl) v (cm"1) 3500-2750 (br), 2980, 2935, 2360, 2340, 1735, 1715, 1690. Rf = 0.10 
(AcOEt/Hl:l). 
Melange de l'alcyne (53) et de l'allene (54) 
O O 
THPO V o E t 1=*=^ 
N
— = — ' THPO-7 OEt 
L'alcyne protege 52 (12.7 mL, 90.3 mmol) a ete dissous dans le THF (90 mL) a -40 °C sous atmosphere 
d'argon et une solution de «-BuLi (1.6 M dans l'hexanes, 57 mL, 91 mmol) a ete ajoutee. Le melange 
reactionnel a ete agite 90 min a -40 °C avant l'ajout de BF3OEt2 (14.8 mL, 117 mmol). Le melange 
reactionnel a ete agite 30 min a -40 °C. Le diazoacetate d'ethyle (6.9 mL, 66 mmol) a ete ajoute sur 1 
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h. Le melange reactionnel a ete agite 120 min a -40 °C avant d'etre agite a temperature ambiante. De 
l'eau (100 mL) a alors ete ajoute et le melange a ete agite 12 h. La phase aqueuse a ete extraite avec de 
1'AcOEt (3 x 250 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de 
magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange AcOEt/H (1:9). Une 
huile (5.9 g, 40%) contenant l'alcyne 53 et l'allene 54 a ete obtenue. Ce melange a ete utilise 
directement pour l'etape subsequente. II a ete possible d'extraire les donnees spectrales (RMN !H) de 53 
a partir du melange obtenu. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.73 (t, 1H, J = 3.0 Hz), 4.19 (dt, 2H, J = 8.0 Hz, 2.0 Hz), 4.10 
(q, 2H, J= 10.0 Hz), 3.80-3.70 (m, 2H), 3.50-3.35 (m, 2H), 3.24 (t, 2H, J= 2.0 Hz), 1.81-1.40 (m, 6H), 
1.19 (t, 3H, J = 10.0 Hz). SMBR (70 eV) m/z : 225 [M-H]+. SMHR m/z calculee pour C^HnC^M-
H]+ : 225.1127, trouvee: 225.1131. Rf = 0.40 (AcOEt/H 2:8) 
Bromure (55) 
O 
Br V o E t 
Le Br2 (460 fiL, 8.87 mmol) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de PPI13 (2.32 g, 8.87 mmol) 
dans le CH2CI2 (20 mL) a 0 °C. Une fraction du melange des alcools proteges 53/54 (915 mg, 4.05 
mmol) dans le CH2CI2 (5 mL) a ensuite ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite 75 min a 0 °C. 
Ce dernier a ete dilue avec de l'hexane (60 mL) et filtre sur Celite®. La phase organique resultante a 
ete lavee avec une solution aqueuse saturee de Na2S2C>3, sechee avec du sulfate de magnesium anhydre 
et evaporee sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange AcOEt/H (1:29 a 2:8). Une huile jaune (456 mg, 
22% a partir de 52) a ete obtenue. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.20 (q, 2H, J= 7.0 Hz), 3.94 (t, 2H, J= 2.5 Hz), 3.35 (t, 2H, J = 
2.5 Hz), 1.29 (t, 3H, J= 7.0 Hz). SMBR (70 eV) m/z : 204 [M]+. SMHR m/z calculee pour C7H9Br02 
[M]+ : 203.9786, trouvee: 203.9791. Rf = 0.20 (Ether/H 1:9) 
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Iminodicarbonate de di-f-butyle (57) 
I O O . 
H 
A une solution du DMAP (0.61 g, 5.0 mmol) dans l'acetonitrile (15 mL) a ete ajoute lentement la 
formamide 56 (2.5 g, 56 mmol) et le dicarbonate de di-7-butyle (24 g, 110 mol) dissous dans 
l'acetonitrile (15 mL). Apres une agitation pendant 4h a temperature ambiante, la solution jaune a ete 
refroidie a 0 °C. Le A^,iV-Diethylethylenediamine (6.97 g, 60 mmol) a ete tranquilement ajoute a 0 °C. 
Le melange resultant a ete agite pendant 12 h a temperature ambiante. II a ensuite ete filtree sur une 
mince couche de silice et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (1:5). Un solide blanc (10.99 g, 92%) a ete obtenu. 
Tfus 118-119°C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.79 (br, 1H), 1.46 (s, 18H). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 149.7, 81.9, 28.0. IR (NaCl) v (cm"1) 3269, 2979, 1769, 1531, 1368, 1144, 
1103. SMBR (70 eV) m/z : 235 [MNH4]+, 218 [MH]+. SMHR calculee pour C0H20NO4 [MH]+: 




Le B0C2NH 57 (134 mg, 0.617 mmol) a ete dissous dans le DMF (1.5 mL) a 0 °C sous atmosphere 
d'azote. Le NaH (60% dans l'huile, 24 mg, 0.60 mmol) a ete ajoute. La suspension resultante a ete 
agitee 30 min. Le bromure propargylique 55 (150 mg, 0.732 mmol) dissous dans le DMF (1 mL) a ete 
ajoute a la suspension. Le melange reactionnel a ete agite 30 min a 0 °C et 1 h a temperature ambiante. 
II a ensuite ete evapore sous pression reduite. De l'eau (10 mL) et de 1'AcOEt (20 mL) ont ete ajoutes. 
La phase aqueuse a ete extraite avec de 1'AcOEt (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:19 a 1:9). 
Une huile jaune (20 mg, 10%) a ete obtenue. 
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RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.73-5.66 (m, 2H), 4.29 (dd, J= 6.5 Hz, 2.5 Hz, 2H), 4.17 (m, 
2H), 1.49 (m, 18H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 212.4, 165.3, 
151.8, 92.5, 89.8, 82.7, 61.0, 43.6, 28.0, 14.2. SMBR (70 eV) m/z : 359 [MNH4]+, 342 [MH]+. 
SMHR calculee pour CylfcsNOe [MH]+: 342.1916, trouvee: 342.1925. Rf = 0.30 (AcOEt/H 1:9). 
Aldehyde (61) 
^A— NBoc 
Le DIBAL (45 mL, 1.5 M dans le toluene) a ete ajoute lentement a une solution de l'oxazolidine ester 
64 (10.3 g, 40 mmol) dans le toluene (75 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 2 h a 
-78 °C et il a ensuite ete traite en ajoutant lentement 10 mL de MeOH. L'emulsion resultante a ete 
versee dans 200 mL de HC1 1 N glace. Apres 15 min, la phase aqueuse est extraite avec 1'AcOEt (3 x 50 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du MgSCU anhydre, filtrees sur une 
mince couche de silice et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (1:9). Une huile incolore (7.8 g, 86%) a ete obtenue. 
RMN »H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.55 (d, J=16.0 Hz, 1H) 4.03-4.18 (m, 3H) 1.41-1.62 (m, 15H) 
IR (NaCl) v (cm-1) 2980, 1740, 1715, 1695, 1390. SMBR (70 eV) m/z : 247 [M+NH4]+ 230 [MH]+. 
SMHR w/z calculee pour C1,Hi9N04[MH]+ : 230.1392, trouvee: 230.1401. Rf =0.33 (AcOEt/H 1:4). 
Ester (64) 
O 
O'^ ^f 0 M e 
JV-NBoc 
L'ester 63 (10.0 g, 45.7 mmol) a ete dissous dans le benzene (160 mL) et a ce melange a ete ajoute le 
dimethoxypropane (9.7 g, 93 mmol) et l'APTS (121 mg, 0.64 mmol). Le tout a ete chauffe a reflux 
pendant 30 min et ensuite distille jusqu'a ce qu'il reste environ 20 mL de solution dans le ballon 
reactionnel (on collecte environ 140 mL de benzene contenant un peu de MeOH forme en cours de 
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reaction). La reaction a ce moment n'etait pas terminee selon la CCM. Du dimethoxypropane (4.24 g, 
40.7 mmol) et du benzene (80 mL) ont ete ajoutes. Le melange a ete distille tranquilement a nouveau 
(on collecte environ 80 mL de benzene/MeOH). Le melange reactionnel a ete verse dans l'Et20 (100 
mL) et lave avec une solution aqueuse saturee de NaHCCh (30 mL). La fraction organique a ete sechee 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporee sous pression reduite. L'huile obtenue a ete purifiee 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (1:3). Une huile incolore (10.9 g, 92 %) a ete obtenue. 
RMN »H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.49 (dd, 0.5H, ABX, JAX=7.0 HZ, JBX=3.0 HZ), 4.37 (dd, 0.5H, 
ABX, JAX=7.0 HZ, JBx=3.0 Hz), 4.18-4.01 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 1.70-1.41 (m, 15H). IR (NaCl) v (cm-
!) 2975, 1750, 1700, 1210, 1180. SMBR (70 eV) m/z: 244 [M-CH3]+. SMHR calculee pour 
C,|H,805N [M-CH3]+ : 244.1185, trouvee: 244.1189. [a]20D -53.2 (c = 1.2, CHC13). Rf = 0.45 
(AcOEt/H 3:7). 
Azoture (66) 
^ J ^ S 0 2 N 3 
A une suspension de chlorure de /?-toluenesulfonique 65 (2.3 g , 12 mmol) dans l'isopropanol (7 mL) a 
ete ajoute rapidement une solution d'azoture de sodium (936 mg, 14.4 mmol) dans l'eau (4 mL). Le 
melange a ete agite pendant 1 h a la temperature ambiante pour ensuite lui ajouter de l'eau (75 mL) et 
poursuivre l'agitation pendant encore 1 h. La solution a ete extraite avec du DCM (4 x 25 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du MgS04 anhydre et evaporees sous pression 
reduite. Une huile transparente (2.36 g, 100%) a ete obtenue et a ete utilisee sans autre purification. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.84 (d, 2H, J= 8.5 Hz), 7.42 (d, 2H, J= 8.5 Hz), 2.48 (s, 3H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 146.2, 135.5, 130.2, 127.5, 21.7. IR (NaCl) v (cm"1) 3060, 
2930, 2130, 1595, 1370, 1170. SMBR (70 eV) m/z : 197 [M]+. SMHR calculee pour C7H7O2N3S [M]+: 







A une suspension de NaH (839 mg, 60% dans l'huile, 21 mmol) dans le benzene anhydre (75 mL) et le 
THF anhydre (12 mL) a 0 °C a ete ajoute lentement une solution de phosphonate de dimethyle-2-
oxopropyle 67 (3.3 g, 20 mmol) dans le bz (15 mL). Le melange a ete agite pendant 1 h a 0 °C puis 
l'azoture de 4-methylbenzenesulfonyle 66 (4.13 g, 21 mmol) dans le bz (15 mL) a ete ajoute. Le 
melange reactionnel a ete agite a la temperature ambiante pendant 2 h pour ensuite etre filtre sur une 
couche de celite. Le filtrat a ete evapore sous pression reduite. L'huile obtenue a ete purifiee par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (1:1 a 2:1). Une huile jaune (3.78 g, 98%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.85 (d, 6H, J= 12.0 Hz), 2.26 (s, 3H). IR (NaCl) v (cm"1) 2960, 
2127, 1660. SMBR (70 eV) m/z: 192 [M]+. SMHR calculee pour C5H904N2P [M]+ : 192.0300, 




L'aldehyde 61 (6.09 g, 26.6 mmol) et 1'a-Diazo-phosphonate 68 (7.66 g, 39.9 mmol) ont ete dissous 
dans le methanol (180 mL) a 0 °C. Le K2CO3 (7.3 g, 53 mmol) a ensuite ete ajoute en une seule portion. 
La solution a ete agitee a 0 °C pendant 1 h puis a ete rechauffee a la temperature ambiante pour etre 
agitee pendant 12 h. Le melange a ete traite avec une solution aqueuse saturee de NH4CI (120 mL). Le 
melange resultant a ete filtre et le methanol a ete evapore sous vide. L'AcOEt (150 mL) et l'eau (60 mL) 
ont ete ajoutes. La phase aqueuse a ete extraite avec 1'AcOEt (3 x 100 mL). Les fractions organiques 
ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees sur une mince couche de 
silice et evaporees sous pression reduite. L'huile obtenue a ete purifiee par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:19). Une huile 
transparente (4.94 g, 83%) a ete obtenue. 
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RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.6 (br, 0.33H, ABX), 4.5 (br, 0.66H, ABX), 4.07-3.99 (m, 2H), 
2.27 (br, 1H), 1.70-1.43 (m, 15H). IR (NaCl) v (cm"1) 3260, 2980, 2360, 1703, 1380, 1265, 1097. 
SMBR (70 eV) m/z : 210 [M-CH3]+. SMHR calculee pour Ci,H,603N [M-CH3]+ : 210.1130, trouvee : 
210.1133. [a]20D-l(c= 1.25,CHC13). Rf = 0.3 (AcOEt/H 1:19). 
Ester (70) 
.OEt 
a T ° 
^p-NBoc 
A une solution de l'alcyne 69 (900 mg, 4 mmol) dans le THF (4 mL) a -40 °C a ete ajoute le nBuLi (2.5 
mL, 1.6 M dans l'hexane, 4 mmol). Apres 30 min, le BF3OEt2 (558 fiL, 4.4 mmol) a ete additionne 
goutte a goutte. La solution resultante a ete agitee 30 min et le diazoacetate d'ethyl (307(iL, 2.9mmol) a 
ete ajoute tres lentement (pendant 2 h). Apres 90 min d'agitation supplemental (0 °C jusqu'a 
temperature ambiante), on traite a l'eau (5 mL) et on laisse agiter pendant 12h a temperature ambiante. 
La phase aqueuse a ete extraite a 1'AcOEt (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, 
sechees avec du sulfate de magnesium anhydre, filtrees et evaporees sous pression reduite. L'huile 
obtenue a ete purifiee par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9). Une huile transparente (182 mg, 20%) a ete obtenue. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.70-4.45 (br, 1H) 4.15 (q, J=l. 1Hz, 2H) 4.00 (m, 2H) 3.26 (d, 
y=1.9Hz, 2H) 1.62 (brs, 3H) 1.47(brs,12H) 1.27 (t, J=7.1Hz, 3H). SMBR (70 eV) m/z : 296 [M-CH3]+. 




^A— NBoc ^y0H 
1
 o 
L'ester 70 (30 mg, 96 jamol) a ete dissous dans le THF (1 mL) a 0 °C et une solution aqueuse de LiOH 
1M (1 mL, 1 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite pendant 24 h a temperature 
212 
ambiante. Une solution aqueuse de NaOH 1 M (5 mL) a ete ajoutee et la solution resultante a ete lavee 
avec 1'AcOEt ( 2 x 5 mL). La phase aqueuse a ensuite ete acidifiee avec du HC1 1 M jusqu'a pH=3. 
Cette derniere phase a ete extraite avec 1'AcOEt (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, sechees avec du MgS04 anhydre, filtrees et evaporees sous pression reduite. Un solide 
blanc (20 mg, 74%) a ete obtenu. Par RMN ^H, on distingue sans ambiguite les protons caracteristiques 
de l'allene 72 entre 5 et 6 ppm. La caracterisation de ce compose n'a ainsi pas ete faite de facon plus 
approfondie. 
RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.20-7.50 (br, 1H) 5.85-5.62 (m, 2H) 4.65-4.45 (m, 1H), 4.17-
3.65 (m, 2H), 1.60 (m, 3H), 1.49 (m, 12H). 
Enyne (74) 
A une solution de l'alcyne 65 (225 mg, 1.0 mmol) dans le THF (10 mL) a ete additionne le «-BuLi (680 
|iL, 1.6 M dans l'hexanes, 1.6 mmol) a -78 °C. On a agite le melange pendant 45 min pour ensuite faire 
l'ajout de Cul anhydre (191 mg, 1.0 mmol). Apres 30min d'agitation a -78 °C, le bromure allyle (190 
|iL, 2.2 mmol) a ete ajoute. Apres 12 h d'agitation a temperature ambiante, on a traite le melange avec 
une solution aqueuse sature en NH4C1 (50 mL). On a extrait le tout avec 1'AcOEt (3 x 60 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du MgS04, filtrees sur un pad de silice et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:99 a 5:95). Une 
huile incolore (193mg, 70%) a ete obtenue. 
RMN lU (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.84-5.72 (m,lH) 5.31 (dm, J=16.9Hz, 1H) 5.08 (dm, J=10.0Hz, 
1H) 4.70-4.50 (brm, 1H) 4.04-3.94 (m, 2H) 2.97-2.93 (m, 2H) 1.62 (s, 3H) 1.47 (s, 12H). SMBR (70 
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A une solution de l'alcyne 69 (4.9 g, 22 mmol) dans le THF (230 mL) a ete additionne le n-BuLi (15.1 
mL, 1.6 M dans l'hexanes, 24 mmol) a -78 °C. On a agite le melange pendant 45 minutes et on a ajoute 
la paraformaldehyde (1.4 g, 48 mmol). Le melange a ete agite a temperature ambiante pendant 1 h pour 
enfin etre traite avec une solution aqueuse saturee en NH4CI (500 mL). On a extrait le tout avec 
1'AcOEt (3 x 500 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du MgS04, filtrees 
sur un pad de silice et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (2:8 a 3:7). Une solide jaune (4.5 g, 80%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.70-4.50 (br, 1H) 4.27 (m, 2H) 4.06-3.97 (m, 2H) 2.06 (br, 1H) 
1.61(s, 3H) 1.49 (s, 12H). IR (NaCl) v (cm"1) 3440, 2923, 2852, 2358, 1703, 1455, 1366, 1170 
SMBR (70 eV) m/z : 240 [M-CH3]+. SMHR m/z calculee pour Cl2Hi8N04 [M-CH3]+ : 240.1236, 
trouvee: 240.1241. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 3:7). 
Bromure (76) 
^p-NBoc 
L'alcool 75 (2.0 g, 7.8 mmol) a ete dissous dans le CH2CI2 (100 mL) sous atmosphere d'argon et la 
P(Ph)3 (2.5 g, 9.5 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite 15 min a temperature 
ambiante. Le CBr4 (3.1 g, 9.4 mmol) a ensuite ete ajoute lentement a 0 °C. Le melange reactionnel a 
ete agite 2 h a temperature ambiante. Le melange resultant a ete evapore sous pression reduite et a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange AcOEt/H 
(5:95 a 15 :85). Une huile (2.03 g, 82%) a ete obtenue. 
RMN »H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.70-4.50 (br, 1H) 4.09-3.96 (m, 2H) 3.88 (d, 2H, J=2.0Hz) 1.59 
(s, 3H) 1.47 (s, 12H). IR (NaCl) v (cm"1) 2979, 1700, 1458, 1376, 1170, 1089, 1056. SMBR (70 eV) 
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m/z : 302 [M-CH3]+. SMHR m/z calculee pour Ci2Hi7N03Br [M-CH3]+: 302.0392, trouvee: 302.0397. 
Rf=0.4(AcOEt/Hex2:8). 
e-Cyclotripeptide(77) 
L'ester active 114 (400 mg, 1.02 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (6 mL) et TFA (2 
mL) et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA 
residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le THF (20 mL). Du K2CO3 (703 mg, 5.09 mmol) a ete 
ajoute. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 72 h. II a ensuite ete filtre 
sur un pad de silice (elue avec 300 mL d'un melange de MeOH/AcOEt/CF^Ck 20 :60 :20). Le solvant 
a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de MeOH et d'acetate d'ethyle (1:99 a 20:80). Un 
solide blanc (26 mg, 24%) correspondant a 77 a ete obtenu. Comme nous etions surpris de ne pas avoir 
isole le dimere 115 et le tetramere 116 durant cette cyclooligomerisation, nous avons rince a nouveau le 
pad de silice (900 mL d'un melange de MeOH/AcOEt 30 :70). Nous avons ainsi recupere 30 mg 
supplemental d'un melange contenant du PfpOK 117 (quantite inconnue) avec les trois macrocycles 
(115, 77, 116) dans un ratio respectif d'environ 65 :25 :10 selon les analyses en CLHP-SM (figure 49, 
detecteur CLND). 
RMN *H (300 MHz, CDCI3/TFA 9:1) 8 (ppm) 7.00-6.82 (br, 3H) 4.09-4.04 (m, 6H) 2.56-2.15 (m, 
12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3/TFA 9:1) 8 (ppm) 174.2, 81.9, 77.2, 34.7, 30.4, 15.2. SMBR (70 
eV) m/z : 345 [MNH4]+ 328 [MH]+. SMHR m/z calculee pour 0 , 8 ^ 2 ^ 0 3 [MH]+ : 328.1661, trouvee: 
328.1656. Rf = 0.2 (MeOH/AcOEt 5:95). 
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e-Cyclotripeptide (78) 
L'ester active 93 (36 mg, 0.045 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1 mL) 
et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans un melange d'acetone (100 mL) et d'eau (5 mL). Du K2CO3 
(38 mg, 0.27 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 72 
h puis a 45 °C pendant 12 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a 
ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (1:1 a 4:1). Un solide blanc (8.5 mg, 46%) a ete obtenu. 
Tfus 174-175°C. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.40 (br, 3H), 4.01 (dt, 6H, J=5.0Hz, 2.1Hz), 
2.35 (t, 6H, J=2.1Hz), 1.25 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 176.4, 80.5, 79.0, 42.2, 
30.6, 30.1, 25.2. IR (NaCl) v (cm-1) 3363, 2966, 2922, 2359, 1652, 1635, 1520, 1472, 1456. SMBR 
(70 eV) m/z : 411 [M]+. SMHR m/z calculee pour C24H33N3O3 [M]+ : 411.2522, trouvee: 411.2516. 
Rf = 0.4 (AcOEt). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
l,4-dibromobut-2-yne (80) 
Br Br 
\ — / 
Methode A : L'alcyne 79 (6.29 g, 51.1 mmol) a ete dissous dans l'acetone (300 mL). Le LiBr.H20 (54 
g, 622 mmol) a ete ajoute et le melange reactionnel a ete porte a reflux pendant 12 h. Le solvant a ete 
evapore sous pression reduite et on a ajoute de l'hexane (200 mL). Le precipite a ete filtre et lave avec 
de l'hexane (200 mL). Le filtrat a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice (5 cm de haut) en eluant avec l'hexane. Une 
huile incolore, irritante et lacrymogene (8.0 g, 74%) a ete obtenue. 
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Methode B : Le PBr3 (13,7 g, 4,75 mL, 50 mmol) a ete ajoute lentement a une solution de 1,4-
dihydroxy-but-2-yne 81 (5,0 g, 58 mmol) dans le benzene (40 mL) a 0°C. Le melange reactionnel a ete 
agite pendant 10 h a temperature ambiante et verse dans une solution aqueuse sature en NaHCC>3 (20 
mL). II a ete ensuite extrait avec de Tether (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par distillation sous pression 
reduite (5 mm Hg, 95-100°C). Une huile incolore, irritante et lacrymogene (8.9 g, 78%) a ete obtenue. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.96 (s, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 81.6, 13.8. 
Rf= 0.7 (AcOEt/H 1:19). 
Bromure (82) 
Boc2N Br 
Le 1,4-dibromobutyne 80 (68 g, 322 mmol) a ete dissous dans l'acetonitrile (400 mL). Le K2CO3 (44.5 
g, 322 mmol) et le B0C2NH (35 g, 161 mmol) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite 
pendant 6 jours avant d'etre filtre sur un pad de silice et evapore sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'ether et d'hexanes (1:99 a 1:9). Une huile incolore (24 g, 43%) a ete obtenue. 
RMN lH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.39 (t, 2H, J=2.0Uz), 3.89 (t, 3H, J=2.0Hz), 1.51 (s, 18H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 151.5, 83.1, 82.9, 77.3, 36.1, 28.0, 14.5 IR (NaCl) v (cm"1) 
2980, 1752, 1699, 1368, 1343, 1230, 1148, 1113. SMBR (70 eV) m/z : 365 [M+NH4]+ 348 [MH]+. 
SMHR m/z calculee pour C,4H23BrN04 [MH]+ : 348.0810, trouvee: 348.0804. Rf = 0.15 (Ether/Hex 
1:9). 
Ester (84) et Ester (85) 
Boc2N y-^{ + BocHN 7~A 
N
—==—f OMe N — / OMe 
Une solution 1.6 M de rc-BuLi (42.0 mL, 67.2 mmol) dans Thexane a ete ajoutee goutte a goutte a une 
solution de diisopropylamine (9.6 mL, 68.4 mmol) dans le THF anhydre (20 mL) a -78 °C. Le melange 
resultant a ete agite pendant 20 min a 0 °C avant d'etre refroidi a nouveau a -78 °C. L'isobutyrate de 
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methyle 83 (7.11 mL, 62.0 mmol) dans le THF (100 mL) a ete ajoute tranquilement sur une periode de 
45 min et le melange resultant a ete agite encore une fois pendant 30 min a 0 °C avant d'etre refroidi a 
nouveau a -78 °C. Finalement, le bromoalcyne 82 (19.0 g, 54.6 mmol) dans le THF (50 mL) a ete 
ajoute goutte a goutte (sur une periode de 50 min). Le melange reactionnel a ete agite 1 h a -78 °C. La 
solution resultante a ete filtree sur un pad de silice et evaporee sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'ether et d'hexanes (1:9 a 3:7). Une huile incolore (15.2 g, 76%) correspondant a 84 et un solide blanc 
(1.26 g, 9%) correspondant a 85 ont ete obtenus. 
Ester 84: 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.31 (t, 2H, J=2.1Hz), 3.67 (s, 3H), 2.42 (t, 2H, J=2.1Hz), 1.52 
(s, 18H), 1.25 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 177.2, 151.7, 82.7, 79.1, 78.1, 52.0, 
42.2, 36.2, 29.7, 28.0, 24.4. IR (NaCl) v (cnr1) 2980, 1738, 1699, 1368, 1344, 1230, 1149, 1111 
SMBR (70 eV) m/z : 387 [M+NH4]+ 370 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C9H32NO6 [MH]+ : 
370.2229, trouvee: 370.2226. Rf = 0.3 (Ether/Hex 3:7). 
Ester 85: 
RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.60 (br, 1H), 3.88 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 2.42 (t, 2H, J=2.0Hz), 
1.45 (s, 9H), 1.25 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 177.1, 155.2, 79.8, 79.6, 78.4, 51.9, 
42.1, 30.6, 29.7, 28.3, 24.5. SMBR (70 eV) m/z : 287 [M+NH4]+ 270 [MH]+. SMHR m/z calculee 
pour C14H24NO4 [MH]+ : 270.1705, trouvee: 270.1700. Rf = 0.2 (Ether/Hex 3:7). 
Ester active (88) et ester active (89) 
Boc2N 7 — ^ + BocHN r A 
N
 = ' OPfp N = / OPfp 
L'ester 84 (162 mg, 0.439 mmol) a ete dissous dans un melange 1:1 EtOH/H20 (4 mL). Le KOH (148 
mg, 2.63 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 12 h a temperature ambiante. 
On a ajoute de l'eau (2 mL) et le melange a ete acidifie avec du HC1 1 M jusqu'a pH=3. II a ensuite ete 
extrait avec du CH2CI2 (3x15 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et 
evaporees sous pression reduite. Le melange (114 mg) des acides 86 et 87 obtenus (ratio d'environ 1:2) 
a ete directement utilise pour la prochaine etape. 
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Le DCC (105 mg, 0.509 mmol) dans 1'AcOEt (2 mL) a ete ajoute a une solution de PfpOH (280 nig, 
1.52 mmol) dans 1'AcOEt (5 mL) a 0°C. Le melange a ete agite 30min. La solution resultante du 
complexe DCO3Pfp0H a ete ajoutee lentement (7 mL/h) a une solution du melange des acides 86 et 87 
(114 mg, 0.395 mmol) dans 1'AcOEt (7 mL) a 0°C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature 
ambiante pendant 12 h avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec Tether) et evapore sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:19—>2:8). Une huile incolore (46 mg, 20%) 
correspondant a 88 et un solide blanc (84 mg, 45%) correspondant a 89 ont ete obtenus. 
Ester active 88: 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.34 (t, 2H, J=2.0 Hz), 2.58 (t, 2H, .7=2.0 Hz), 1.50 (s, 18H), 1.43 
(s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 172.8, 151.8, 83.4, 78.7, 78.0, 43.1, 36.2, 29.7, 27.8, 
24.3. IR (NaCl) v (cm"1) 3252, 2983, 2939, 1782, 1694, 1520, 1370, 1148, 997. SMBR (70 eV) m/z : 
539 [M+NH4]+ 522 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C24H29F5N06 [MH]+ : 522.1915, trouvee: 
522.1926. Rf = 0.5 (Ether/Hex 4:6). 
Ester active 89: 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.69 (br, 1H), 3.90 (t, 2H, J=2.2 Hz), 2.57 (t, 2H, 7=2.2 Hz), 
1.434 (s, 6H), 1.430 (s, 9H). RMN 13c (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.7, 155.4, 79.9, 78.2, 78.7, 
43.2, 30.6, 29.8, 28.2, 24.5. IR (NaCl) v (cm"1) 3342, 2981, 2936, 1783, 1700, 1521, 1074, 996. 
SMBR (70 eV) m/z : 439 [M+NH4]+. SMHR m/z calculee pour C19H24F5N2O4 [MNH4]+ : 439.1656, 
trouvee: 439.1661. Rf = 0.4 (Ether/Hex 4:6). 
e-Dipeptide (90) 
M Boc-N 
L'ester 84 (76 mg, 0.21 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1 mL) et agite 
pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a ete co-
evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel d'ammonium 
resultant a ete dissous dans un melange acetone (5 mL) et eau (0.5 mL). Du K2CO3 (83 mg, 0.60 mmol) 
et Tester active 89 (84 mg, 0.20 mmol) dans T acetone (3 mL) ont ete ajoute. Le melange reactionnel a 
OMe 
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ete agite a temperature ambiante pendant 60 h puis a 35 °C pendant 12 h. Le solvant a ete evapore sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:4 a 4:1). Une huile incolore (56 mg, 69%) a ete 
obtenue. 
RMN »H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.07 (br, 1H), 4.87 (br, 1H), 3.90 (dt, 2H, J=5.2Hz, J=2.2Hz), 
3.85 (brd, 2H, J=5.2Hz), 3.66 (s,3H), 2.39 (t, 2H, J=2.2 Hz), 2.36 (t, 2H, J=2.2Hz), 1.41 (s, 9H), 1.22 
(s, 6H), 1.21 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 177.1, 176.0, 155.4, 80.3, 80.1, 79.7, 
79.2, 78.0, 52.0, 42.3, 41.7, 30.7, 30.0, 29.9, 29.8, 28.3, 24.8, 24.5. IR (NaCl) v (cm"1) 3344, 2975, 
1717, 1649, 1521, 1250, 1170. SMBR (70 eV) m/z : 424 [M+NH4]+ 407 [MH]+. SMHR m/z 
calculee pour C22H35N205 [MH]+ : 407.2546, trouvee: 407.2552. Rf = 0.07 (Ether/Hex 1:1). 
e-Tripeptide (91) 
1 Q 
L'ester 90 (50 mg, 0.12 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (1 mL) et agite 
pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a ete co-
evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel d'ammonium 
resultant a ete dissous dans un melange acetone (5 mL) et eau (0.5 mL). Du K2CO3 (51 mg, 0.37 mmol) 
et Tester active 88 (70 mg, 0.13 mmol) dans l'acetone (5 mL) ont ete ajoute. Le melange reactionnel a 
ete agite a temperature ambiante pendant 60 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'ether et d'hexanes (3:2 a 1:0). Une huile incolore (57 mg, 72%) a ete obtenue. 
RMN »H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.22 (brt, 1H, J=5.0 Hz), 6.05 (brt, 1H, .7=4.7 Hz), 4.30 (t, 2H, 
J=2.0Hz), 3.99 (m, 4H), 3.67 (s, 3H), 2.39 (m, 6H), 1.50 (s, 18H), 1.231 (s, 6H), 1.225 (s, 6H), 1.223 
(s,6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 177.1, 176.2, 176.0, 151.9, 82.9, 80.2, 80.1, 79.6, 79.0, 
78.9, 78.1, 52.0, 42.3, 41.8, 41.7, 36.2, 30.0, 29.9, 29.83, 29.80, 28.1, 28.0, 24.8, 24.7, 24.6. IR (NaCl) 
v (cm-1) 3348, 2977, 2934, 1738, 1650, 1525, 1368, 1230, 1148. SMBR (70 eV) m/z : 661 [M+NH4f 
— / [OMe 
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L'ester 91 (50 mg, 0.078 mmol) a ete dissous partiellement dans un melange 1:1 MeOH/t^O (6 raL). 
Le KOH (20 mg, 0.36 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 12h a temperature 
ambiante. La reaction n'etant pas terminee selon la CCM, on a ajoute du dioxane (2 mL) et de l'eau (2 
mL) pour permettre de mieux solubiliser le melange. Le melange reactionnel a ete agite pendant 3h a 
45 °C. On a evapore le MeOH sous pression reduite. On a ajoute de l'eau (2 mL) et le melange a ete 
acidifie avec du HC1 1 M jusqu'a pH=3. II a ensuite ete extrait avec du CH2CI2 ( 4 x 1 5 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression reduite. Une 
huile incolore (48 mg, 100%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.39 (bit, 1H, 7=5.0 Hz), 6.17 (bit, 1H, .7=4.5 Hz), 4.29 (t, 2H, 
.7=1.7 Hz), 4.02 (m, 2H), 3.98 (m, 2H), 2.39 (t, 2H, .7=1.9 Hz), 2.35 (m, 4H), 1.49 (s, 18H), 1.24 (s, 6H), 
1.215 (s, 6H), 1.210 (s, 6H). RMN ^ C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 179.6, 176.8, 176.0, 151.9, 82.9, 
80.6, 80.2, 79.5, 79.1, 78.9, 77.8, 42.2, 41.9, 41.8, 36.2, 30.14, 30.05, 30.0, 29.9, 28.3, 28.0, 24.9, 24.7, 
24.6. IR (NaCl) v (cm"1) 3346, 2977, 2933, 1732, 1700, 1644, 1526, 1368, 1230, 1148. SMBR (70 eV) 







Le DCC (18 mg, 87 umol) dans 1'AcOEt (2 mL) a ete ajoute a une solution de PfpOH (48 mg, 261 
(imol) dans 1'AcOEt (1 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 30 min. La solution resultante du complexe 
DCO3Pfp0H a ete ajoutee lentement (0.07 mL/min) a une solution de l'acide 92 (45 mg, 72 (imol) 
dans 1'AcOEt (2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 12h 
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avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec Tether) et evapore sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'ether et d'hexanes (1:1—>3:1). Une huile incolore (38 mg, 67%) a ete obtenue. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 6.17 (bit, 1H, J=4.9 Hz), 6.04 (brt, 1H, .7=4.8 Hz), 4.31 (t, 2H, 
J=2.0 Hz), 4.03 (dt, 2H, J=5.0Hz, 2.2Hz), 3.98 (dt, 2H, J=5.1Hz, 2.1Hz), 2.58 (t, 2H, J=2.2Hz), 2.39 (t, 
2H, 7=2.2 Hz), 2.39 (t, 2H, J=2.4Hz), 1.50 (s, 18H), 1.43 (s, 6H), 1.23 (s, 6H), 1.22 (s, 6H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 176.2, 176.0, 172.7, 151.9, 82.9, 80.2, 79.6, 79.00, 78.96, 78.89, 78.76, 
43.3, 41.8, 41.7, 36.2, 30.02, 29.92, 29.81, 29.75, 28.06, 28.02, 24.9, 24.7, 24.5. IR (NaCl) v (cm"1) 
3318, 2925, 2847, 1783, 1623, 1574, 1521, 1368, 1229, 1148, 1070. SMBR (70 eV) m/z : 795 [M]+. 
SMHR m/z calculee pour C4oH5oF5N308 [M]+ : 795.3518, trouvee: 795.3507. Rf = 0.1 (Ether/Hex 2:1). 
e-Cyclodipeptide (94) 
N
 = ' O 
L'ester active 96 (191 mg, 0.342 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (4 mL) et TFA (1.5 
mL) et agite pendant 30min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA 
residuel a ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans un melange d'acetone (100 mL) et d'eau (5 mL). Du K2CO3 
(236 mg, 1.71 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 48 
h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyl e et 
d'hexanes (1:1a 1:0). Un solide blanc (50 mg, 54%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 6.27 (br, 2H), 4.03 (dt, 4H, J=5.2Hz, 2.2Hz), 2.35 (t, 4H, 
J=2.2Hz), 1.23 (s, 12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 175.6, 80.4, 79.2, 41.9, 30.6, 29.4, 
25.3. SMBR (70 eV) m/z : 275 [MH]+ 274 [M]+. SMHR m/z calculee pour C16H22N2O2 [M]+ : 






L'ester 90 (1.04 g, 2.569 mmol) a ete dissous dans un melange 1:1 MeOH/H20 (30 mL). Le KOH (600 
nig, 10.71 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 12h a temperature ambiante. 
On a evapore le MeOH sous pression reduite. Le melange a ete acidifie avec du HC1 1 M jusqu'a 
pH=3. II a ensuite ete extrait avec du CH2CI2 (4 x 60 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, 
filtrees sur du coton et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (3:1 
a 1:0). Une gomme incolore (773 mg, 77%) a ete obtenue. 
RMN »H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.4-8.0 (br, 1H) 6.87 (br, 0.4H) 6.14 (br, 1H), 4.90 (br, 0.6H) 
4.01 (dt, 2H, J=4.5Hz, 2.0Hz), 3.88 (m, 2H) 2.39 (m, 2H) 2.37 (t, 2H, 7=2.0Hz), 1.45 (s, 9H), 1.27 (s, 
6H) 1.24 (s, 6H). SMBR (70 eV) m/z : 393 [MH]+ 335 [M-C4H9]+. SMHR m/z calculee pour 




Le DCC (406 mg, 1.97 mmol) dans 1'AcOEt (20 mL) a ete ajoute a une solution de PfpOH (1087 mg, 
5.91 mmol) dans 1'AcOEt (10 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 30 min. La solution resultante du 
complexe DCO3Pfp0H a ete ajoutee lentement (0.8 mL/min) a une solution de l'acide 95 (735 mg, 
1.88 mmol) dans 1'AcOEt (20 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante 
pendant 12 h avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec Tether) et evapore sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether et d'hexanes (1:4—>1:0). Un solide blanc (708 mg, 68%) a ete obtenu. 
RMN lH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.05 (br, 1H), 4.79 (br, 1H) 4.01 (dt, 2H, J=5.0Uz, 2.1Hz), 3.83 
(dm, 2H, J=5.3Hz) 2.56 (t, 2H, J=2.1Hz) 2.37 (t, 2H, J=2.1Hz), 1.42 (s, 6H) 1.41 (s, 9H) 1.21 (s, 6H). 
Boc 
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SMBR (70 eV) m/z : 559 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C27H32F5N2O5 [MH]+ : 559.2231, trouvee: 




L'ester 90 (145 mg, 0.356 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et TFA (1 mL) et 
agite pendant 30 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans un melange d'acetone (10 mL) et d'eau (1 mL). Du K2CO3 
(197 mg, 1.42 mmol) et Tester active 89 (258 mg, 0.463 mmol) ont ete ajoute. Le melange reactionnel 
a ete agite a temperature ambiante pendant 12 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'ether et d'hexanes (4:1 a 1:0). Un solide blanc (188 mg, 78%) a ete obtenu. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.40 (br, 1H), 6.36 (brt, 1H, J=4.9Hz) 6.22 (brt, 1H, 7=4.9Hz) 
5.04 (br, 1H) 3.97-3.94 (m, 6H) 3.84-3.82 (m, 2H) 3.64 (s, 3H) 2.37-2.35 (m, 8H) 1.40 (s, 9H) 1.20 (s, 
24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 177.1, 176.3, 176.2, 176.0, 155.5, 80.2, 80.1, 80.0, 79.7, 
79.3, 78.9, 78.8, 78.6, 78.1, 52.0, 42.2, 41.83, 41.78, 41.0, 30.7, 30.3, 30.08, 30.03, 29.9, 29.8 (2C), 
28.3, 28.0, 24.9, 24.8, 24.7, 24.5. SMBR (70 eV) m/z: 681 [MH]+. SMHR m/z calculee pour 




L'ester 97 (180 mg, 0.264 mmol) a ete dissous dans un melange 1:1 MeOH/H20 (10 mL). Le KOH (89 
mg, 1.59 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 5 h a 45 °C et pendant 12 h a 
temperature ambiante. On a evapore le MeOH sous pression reduite. On a ajoute de l'eau (2 mL) et le 





mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression 
reduite. Un solide blanchatre (170 mg, 97%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.50 (br, 2H) 6.26 (br, 1H), 5.01 (br, 1H), 4.04 (m, 2H) 3.99 (m, 
4H) 3.94 (m, 2H) 2.38 (m, 8H), 1.43 (s, 9H), 1.25 (brs, 24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 
179.2, 176.7, 176.6, 176.1, 155.5, 80.8, 80.3, 80.1(2C), 79.3, 78.9(2C), 77.8, 77.2, 42.3, 42.0, 41.9, 
41.0, 30.7, 30.3, 30.13, 30.06, 29.9, 29.8, 29.6, 29.4, 28.3, 25.0, 24.9, 24.82, 24.75. SMBR (70 eV) 
m/z : 667 [MH]+, 666 [M]+. SMHR m/z calculee pour C37H55N4O7 [MH]+ : 667.4070, trouvee: 




Le DCC (49 mg, 0.236 mmol) dans 1'AcOEt (3 mL) a ete ajoute a une solution de PfpOH (131 mg, 
0.709 mmol) dans 1'AcOEt (2 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 40 min. La solution resultante du 
complexe DCO3Pfp0H a ete ajoutee lentement (0.5 mL/min) a une suspension de l'acide 98 (150 mg, 
0.225 mmol) dans 1'AcOEt (15 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante 
pendant 48 h avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec Tether) et evapore sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether et d'hexanes (1:1—> 1:0). Un solide blanc (65 mg, 35%) a ete obtenu. 
RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 6.30 (br, 1H), 6.21 (bit, 1H, y=5.0Hz) 6.11 (brt, 1H, 7=5.0Hz) 
4.95 (br, 1H), 4.04 (dt, 2H, J=5.0Hz, 2.5Hz), 4.00 (dt, 4H, J=5.0Hz, 2.5Hz), 3.87 (m, 2H), 2.58 (t, 2H, 
J=2.2Hz) 2.43-2.38 (m, 6H), 1.43 (s, 15H), 1.23 (brs, 24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 
176.2, 176.10, 176.06, 172.7, 155.5, 80.3, 80.2, 80.1, 79.8, 79.3, 79.0, 78.9, 78.7, 77.2, 43.3, 41.9 (2C), 
41.8, 30.3, 30.2, 30.12, 30.07, 29.93, 29.85, 29.81, 29.76, 28.3, 24.90, 24.86, 24.7, 24.5. SMBR (70 eV) 










L'ester active 99 (40 mg, 0.048 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2C12 (2 mL) et TFA (1 mL) 
et agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans un melange d'acetone (20 mL) et d'eau (1 mL). Du K2CO3 
(33 mg, 0.24 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 72 
h puis a 45 °C pendant 12 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a 
ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant d'abord avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (9:1 a 1:0) puis ensuite avec un melange de MeOH et d'acetate d'ethyle 
(1:9). Un solide blanc (12 mg, 46%) a ete obtenu. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.21 (br, 4H), 4.05 (dt, 8H, J=5.0Hz, 2.2Hz), 2.36 (t, 8H, 
J=2.2Hz), 1.25 (s, 24H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 80.4, 79.2, 41.9, 30.6, 29.4, 25.3. 
SMBR (70 eV) m/z : 566 [MNH4]+ 549 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C32H45N404 [MH]+: 




L'alcool protege 110 (620 mg, 2.08 mmol) a ete dissous dans de l'ethanol (20 mL) contenant du PPTS 
(52 mg, 0.21 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 12 h puis a 50 
°C pendant 1 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (1:9 a 1:3). Un solide blanc (187 mg, 42%) a ete obtenu. 
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RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.80 (br, 1H), 3.85 (m, 2H) 3.70 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.27 (tt, 2H, 
J=7.0Hz, 2.2Hz), 1.71 (q, 2H, J=7.0Hz), 1.42 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 156 [M-C4H9]+. SMHR 
m/z calculee pour C7H,oN03 [M-C4H9]+ : 156.0661, trouvee: 156.0665. Rf = 0.1 (AcOEt/H 1:3). 
Phenylsulfone (102) 
Boc2N O' )-J( 
N
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Le bromure 82 (10.0 g, 28.7 mmol) a ete dissous dans du CH3CN (40 mL) contenant du 2-
(phenylsulfonyl)acetate de methyle (15 mL, 90 mmol) et du K2CO3 (13.8 g, 100 mmol). Le melange 
reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 120 h. II a ensuite ete filtre sur un pad de silice 
et evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et de pentane (2:1). Une huile incolore (8.28 
g, 60%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 7.87-7.84 (m, 2H) 7.72-7.67 (m, 1H) 7.60-7.55 (m, 2H) 4.22 (t, 
2H, J=2.0Hz) 4.10 (dd, 1H, y=8.5Hz, 6.5Hz) 3.69 (s, 3H) 2.89 (m, 1H) 2.86 (m, 1H) 1.48 (s, 18H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 165.0, 151.6, 134.6, 129.2 (2C), 128.8, 82.9, 79.2, 75.7, 69.2, 
53.2, 35.9, 28.0, 17.6. IR (NaCl) v (cm"1) 2980, 2360, 1790, 1750, 1700, 1370, 1340, 1230, 1150, 
1110, 850. SMBR (70 eV) m/z: 499 [MNH4]+. SMHR m/z calculee pour C23H35N208S [MNH4]+: 




Boc2N ) — \ N
 = ' OMe 
Le chlorure 112 (40 mg, 0.13 mmol) a ete dissous dans le DMF (3 mL). Le K2C03 (73 mg, 0.53 mmol) 
et le malonate de dimethyle (75 |iL, 0.66 mmol) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite 
pendant 72 h avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec de Tether) et evapore sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
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eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9 a 2:8). Une huile incolore (35 mg, 67%) a 
ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.28 (t, 2H, J=2.0Hz), 3.74 (s, 6H) 3.55 (t, 1H, J=7.7Hz), 2.77 
(dt, 2H, J=7.7Hz, J=2.0Hz), 1.51 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 168.3, 151.6, 82.8, 
78.1, 77.9, 52.7, 51.0, 36.0, 28.0, 18.8. SMBR (70 eV) m/z : 417 [MNH4]+ 400 [MH]+. SMHR m/z 
calculee pour C19H30NO8 [MH]+ : 400.1971, trouvee: 400.1974. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 1:9). 
Acide (104) et acide (105) 
.0 .0 
BocHN J—\ + Boc2N i—\ N
 =
 /
 OH N = ' OH 
Methode A : On prepare le reactif de Jones en melangeant 3.84 mL de H2SO4 1.5 M (5.76 mmol) et du 
Cr03 (240 mg, 2.36 mmol). Une solution de l'alcool 101 (136 mg, 0.64 mmol) dans l'acetone (8 mL) a 
ete ajoutee lentement (~0.1 mL/min) a cette solution de Jones a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite 
a temperature ambiante pendant 3 h. Du CH2CI2 (50 mL) et de l'eau (50 mL) ont ete ajoute. La phase 
aqueuse a ete extraite avec du CH2CI2 (3 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees 
sur du coton et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (3:7 a 3:1) contenant 1% de AcOH. Un solide blanc (61mg, 42%) correspondant a 104 a ete 
obtenu. 
Methode B : L'ester 111 (2.1 g, 6.16 mmol) a ete dissous dans un melange 1:1 MeOH/H20 (40 mL). 
Le KOH (1.03 g, 18.5 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 12 h a 
temperature ambiante. On a evapore le MeOH sous pression reduite. On a ajoute de l'eau (10 mL) et le 
melange a ete acidifie avec du HC1 1 M jusqu'a pH=3. II a ensuite ete extrait avec du CH2CI2 (4 x 50 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression 
reduite. Une huile incolore (1.55 g, 100%) a ete obtenue correspondant a un melange de l'acide amine 
monoprotege 104 (4.62 mmol) et de l'acide amine diprotege 105 (1.54 mmol) dans un ratio de 3 :1 
selon les pics caracteristiques en RMN. La caracterisation de 105 (non isole) n'a pas ete effecruee, mais 
il a ete possible d'extraire les donnees spectrales (RMN 1H) a partir du melange obtenu. 
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Acide 104: 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 9.1-8.1 (br, 1H) 4.75 (br, 1H) 3.86 (m, 2H) 2.58-2.44 (m, 4H) 
1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 176.9, 155.4, 81.2, 79.9, 76.9, 33.2, 30.7, 28.3, 
14.3. SMBR (70 eV) m/z : 245 [MNH4]+ 228 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C,iH18N04 [MH]+: 
228.1236, trouvee: 228.1239. Rf = 0.2 (AcOEt/Hex/AcOH 60:38:2). 
Acide 105: 
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L'alcyne 107 (10.2 g, 60.9 mmol) a ete dissous dans le THF (150 mL) a -78 °C sous atmosphere 
d'argon et une solution de «-BuLi (1.6 M dans l'hexanes, 46 mL, 73.6 mmol) a ete ajoutee. Le melange 
reactionnel a ete agite 45 min a -78 °C avant l'ajout de paraformaldehyde (4.6 g, 153 mmol). Le 
melange reactionnel a ete agite 12 h a temperature ambiante pour etre ensuite traite avec une solution 
aqueuse saturee de NH4Cl (150 mL) et extrait avec de 1'AcOEt (3 x 150 mL). Les fractions organiques 
ont ete combinees, filtrees sur une mince couche de silice (elue avec 1'AcOEt) et evaporees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:8 a 3:7). Une huile incolore (7.12 g, 
59%) a ete obtenue. 
RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.51 (m, 1H), 4.12 (dt, 2H, J=4.0Hz, 2.0Hz), 3.80-3.69 (m, 2H), 
3.45-3.35 (m, 2H), 3.11 (br, 1H) 2.30 (tt, 2H, .7=7.0, 2.0Hz), 1.75-1.53 (m,4H) 1.51-1.41 (m, 4H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 98.6, 85.0, 78.9, 65.9, 62.1, 50.8, 30.5, 28.6, 25.3, 19.3, 15.5. 
SMBR (70 eV) m/z : 197 [M-H]+. SMHR m/z calculee pour C,iHi703 [M-H]+ : 197.1178, trouvee: 




L'alcool 108 (7.0 g, 35 mmol) a ete dissous dans le CCU (150 mL) sous atmosphere d'argon. La P(Ph)3 
(18.5 g, 70.6 mmol) et le NaHCC>3 (1.0 g, 11.9 mmol) ont ete ajoutees. Le melange reactionnel a ete 
agite 4 h a reflux et 12 h a temperature ambiante. Le melange resultant a ete filtre sur un pad de silice 
(elue avec 20% AcOEt/H) et evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange AcOEt/H (2:98 a 5:95). 
Une huile incolore (2.99 g, 39%) a ete obtenue. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.52 (t, 1H, J= 3.0 Hz), 4.06 (t, 2H, J=2.0Hz), 3.82-3.70 (m, 
2H), 3.46-3.34 (m, 2H), 2.29 (tt, 2H, .7=7.0, 2.0Hz), 1.77-1.41 (m, 8H). RMN 13c (75.5 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 98.6, 86.8, 75.2, 65.6, 62.0, 31.1, 30.6, 28.5, 25.4, 19.4, 15.7. SMBR (70 eV) m/z : 215 
[M-H]+. SMHR m/z calculee pour CnHi6C102 [M-H]+ : 215.0839, trouvee: 215.0835. Rf = 0.4 
(AcOEt/H 1:9). 
Alcool protege (110) 
OTHP 
BocHN J—/ 
Le chlorure 109 (695 mg, 3.21 mmol) a ete dissous dans un melange de MeOH (15 mL) et d'une 
solution aqueuse 14.8 M de NH4OH (100 mL) et agite pendant 48 h. Ce melange a par la suite ete 
extrait avec du CH2C12 (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton 
et evaporees sous pression reduite. L'amine resultante a ete dissoute dans 1'AcOEt (20 mL). De l'eau 
(20 mL), du K2CO3 (976 mg, 7.06 mmol) et du Boc20 (840 mg, 3.85 mmol) ont ete ajoutees. Le 
melange biphasique a ete agite a temperature ambiante pendant 48 h pour finalement etre extrait avec de 
1'AcOEt (3 x 150 mL). Les fractions organiques ont ete combinees et evaporees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange AcOEt/H (1:9 a 1:3). Un solide blanc (763 mg, 80%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.71 (br, 1H) 4.56 (t, 1H, .7=3.0 Hz), 3.81 (m, 2H), 3.82-3.74 (m, 
2H), 3.50-3.39 (m, 2H), 2.26 (tt, 2H, .7=7.0, 2.0Hz), 1.79-1.42 (m, 8H) 1.42 (s, 9H). RMN ™C (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 155.3, 98.8, 82.9, 79.7, 76.3, 65.8, 62.2, 30.6, 28.7, 28.3, 25.4, 19.5, 15.5 
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SMBR (70 eV) m/z : 240 [M-C4H9]+. SMHR m/z calculee pour C|2H18N04 [M-C4H9]+ : 240.1236, 
trouvee: 240.1243. Rf = 0.35 (AcOEt/H 1:3). 
Ester (111) 
.0 
Boc2N /— \ N
— = — * OMe 
La phenylsulfone 102 (5.5 g, 11.4 mmol) a ete dissous dans de le MeOH (50 mL) a 0 °C. Du Na2HP04 
(2.91 g, 20.5 mmol) et un amalgame de sodium (5% Na/Hg, 10.0 g, 21.7 mmol) ont ete ajoutes. Le 
melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant lh30. II a ensuite ete filtre et evapore sous pression 
reduite. Le residu obtenu a ete dilue dans 1'ether (50 mL) et lave avec une solution aqueuse de NaOH 
1% (50 mL). La phase organique a ete evaporee sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et de 
pentane (1:3 a 1:2). Une huile incolore (2.17 g, 56%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.29 (t, 2H, 7=1.8Hz) 3.68 (s, 3H) 2.51-2.48 (m, 4H) 1.51 (s, 
18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 172.3, 151.7, 82.7, 80.5, 77.2, 51.7, 36.1, 33.3, 28.0, 
14.6. IR (NaCl) v (cm"1) 2980, 2360, 1790, 1745, 1700, 1370, 1345, 1230, 1150, 1110, 850. SMBR 
(70 eV) m/z : 359 [MNH4]+ 342 [MH]+ 285 [M-C4H9]+. SMHR m/z calculee pour Ci7H28N06 [MH]+ : 
342.1916, trouvee: 342.1921. Rf = 0.5 (Ether/Hex 1:1). 
Chlorure(112) 
Boc2N CI 
Le l,4-dichlorobut-2-yne 79 (5.0 mL, 51 mmol) a ete dissous dans l'acetonitrile (40 mL). Le K2C03 
(12.7 g, 92.1 mmol) et le Boc2NH (5.0 g, 23 mmol) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite 
pendant 2 jours avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec de Tether) et evapore sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:19 a 3:7). Une huile incolore (4.0 g, 57%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.40 (t, 2H, J=2.0Hz), 4.13 (t, 3H, J=2.0Hz), 1.53 (s, 18H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 151.5, 83.1, 82.6, 77.5, 36.0, 30.5, 28.0. SMBR (70 eV) m/z : 
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321 [M+NH4]+ 304 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C4H23CINO4 [MH]+ : 304.1315, trouvee: 








Le malonate 103 (20 mg, 0.050 mmol) a ete dissous dans un melange 4:1 DMSO/H20 (3 mL). Le NaCl 
(7.0 mg, 0.13 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 48 h a 120 °C. De Tether 
(50 mL) et de l'eau (50 mL) ont ete ajoute. La phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether (2 x 30 mL) 
et du CH2CI2 (2 x 30 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:8). Une huile incolore (7 mg, 
58%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.68 (br, 1H) 3.86 (m, 2H) 3.68 (s, 3H) 2.54-2.44 (m, 4H) 1.42 
(s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 172.3, 155.4, 81.4, 79.8, 76.9, 51.8, 33.2, 30.7, 28.3, 
14.5. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 2:8). 




 = ' OPfp 
L'acide 104 (26 mg, 0.1 lmmol) et le PfpOH (27 mg, 0.15 mmol) ont ete dissous dans 1'AcOEt (5 mL) a 
0 °C. Le DCC (26 mg, 0.13 mmol) dans 1'AcOEt (12 mL) a ete ajoute lentement (0.5 mL/min) a cette 
solution. Le melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 48 h avant d'etre filtre sur 
un pad de silice (elue avec Tether) et evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes 
(1:9—»1:2). Un solide blanc (24 mg, 53%) a ete obtenu. 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.65 (br, 1H) 3.89 (m, 2H) 2.88 (t, 2H, J=7.3Hz) 2.63 (tt, 2H, 
J=7.3Hz, J=2.0Hz) 1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.8, 155.5, 80.2, 79.9, 77.7, 
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33.7, 30.6, 28.2, 14.6. SMBR (70 eV) m/z : 337 [M-C4H9]+. SMHR m/z calculee pour C,3HgF5N04 
[M-C4H9]+ : 337.0373, trouvee: 337.0378. Rf = 0.4 (Ether/Hex 1:2). 
Complexe organometallique (122) 
(CO)3 
CO ^ Q 
Cv^NH Co HN 
T (C0)3 




Le cyclopeptide 78 (20 mg, 49 (imol) a ete dissous dans de le THF (3 mL) sous argon. Du Co2(CO)g 
(54 mg, 158 umol) a ete ajoute. La solution est devenue de couleur matron fonce. Le melange 
reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 30 min. De la silice a ete ajoute et le solvant a 
ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9 a 1:2). Un solide 
marron-orange (39 mg, 89%) a ete obtenu. 
RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.48 (brt, 3H, J=5.5Hz), 4.62 (d, 6H, J=5.5Hz), 3.37 (s, 6H), 
1.39 (s, 18H). RMN ) 3C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 199.6, 175.7, 93.4, 91.9, 47.6, 44.4, 42.5, 26.0. 
IR (NaCl) v (cm-1) 3365, 2930, 2358, 2090, 2050, 2015, 1652, 1505, 508, 465, 450. Rf = 0.5 
(AcOEt/Hex 1:3). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
Complexe organometallique (123) 
HN Co(CO| 
CdCOh 
V - ^ ca(CO)*jH 
Co(CO)3 
Le cyclopeptide 94 (8 mg, 29 [imol) a ete dissous dans de le THF (2 mL) sous argon. Du Co2(CO)g (40 
mg, 117 umol) a ete ajoute. La solution est devenue de couleur matron fonce. Le melange reactionnel a 
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ete agite a temperature ambiante pendant 15 min. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'ether et d'hexanes (1:9 a 1:1). Un solide marron-orange (15 mg, 63%) a ete obtenu. 
RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.11 (br, 2H), 4.64 (br, 4H), 3.46 (br, 4H), 1.36 (s, 12H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 199.4, 176.3, 92.2, 91.0, 47.4, 44.3, 26.8. IR (NaCl) v (cm"1) 
3365, 2930, 2358, 2090, 2050, 2015, 1652, 1505, 508, 465, 450. Rf = 0.5 (Ether/Hex 1:1). 
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
T|-Cyclodipeptide (124) et Tj-Cyclotripeptide (125) 
HN 
y-K NH + 
o x = = f 
Methode A (cyclooligomerisation de I'acide amine active) : L'acide active 132 (157 mg, 0.37 mmol) a 
ete dissous dans le CH2CI2 (4.5 mL). Le TFA (1 mL) a ete ajoute goutte-a-goutte. Le melange 
reactionnel a ete agite 20 min avant d'etre evapore sous pression reduite en utilisant le toluene comme 
azeotrope ( 3 x 4 mL). Le K2CO3 (128 mg, 0.93 mmol), l'acetone (5 mL) et l'eau (1 mL) ont ete ajoute a 
l'acide amine brut obtenu. Le melange reactionnel a ete agite 12 h. II a ensuite ete dilue avec de l'eau 
(30 mL) et extrait avec de 1'AcOEt (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Un solide en suspension 
dans la phase aqueuse a aussi ete observe. II a ete filtre et on l'a combine avec le produit brut obtenu 
par l'evaporation des phases organiques. Ce melange brut a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange MeOH/AcOEt (1:19 a 1:5). Une poudre blanche 
plutot insoluble a ete recuperee (4 mg, 4%) correspondant a un melange 3.7 : 1 des produits cycliques 
124 et 125 (analyse CLHP-SM, figure 66). 
Methode B (cyclooligomerisation de I'amide via couplage acetylenique): L'amide 134 (160 mg, 
0.747 mmol) a ete dissous dans la pyrrolidine (10 mL) a 0 °C sous atmosphere d'argon. Le Cul (14 mg, 
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0.07 mmol) et le PdCl2(PPh3)2 (11 mg, 0.016 mmol) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite 
3 h a 0 °C avant d'etre agite 30 min a temperature ambiante. Le melange resultant a ete evapore sous 
pression reduite. Une solution aqueuse saturee de NH4CI (10 mL) a ete ajoutee et on a effectue une 
extraction avec de 1'AcOEt (3 x 20 mL) et du CHCI3 (3 x 20 mL). Un solide brun insoluble demeure en 
suspension et en grumeau dans ces phases organiques. II est filtre sur coton (70 mg) et il correspond 
principalement au dimere cyclique 124 (analyse CLHP-MS, figure 68) contamine avec le sel de 
pyrrolidine (selon l'analyse en RMN1!!). 
Methode C (synthese en phase solide): L'acide 130 (55 mg, 0.22 mmol) et le DMAP (31 mg, 0.25 
mmol) ont ete dissous dans le CH2CI2 (5 mL) et ajoute a la resine oxime de kaiser (357 mg, 0.56 
mmol/g, 0.20 mmol) dans une ampoule pour synthese en phase solide. Le DIC (40 uL, 0.26 mmol) a 
ete ajoute et le melange reactionnel a ete agite 17 h. Des lavages successifs de la resine avec le CHCI3 
( 2 x 1 0 mL), MeOH (2 x 10 mL), CHC13 (10 mL), DMF (2 x 10 mL) et CHC13 (3 x 10 mL) ont ete 
effectues. Une solution de TFA (25% v/v dans le CH2CI2, 4 mL) a ete ajoutee et le melange reactionnel 
a ete agite 20 min avant d'etre lave a nouveau avec le CHC13 (2x10 mL), MeOH (2x10 mL) et CHC13 
(3x10 mL). Le test de kaiser nous revele la presence d'amines libres. L'acide active 132 (84 mg, 0.20 
mmol) dans le CH2CI2 (4 mL) a ete ajoute a la resine. Le DIPEA (88 uL, 0.50 mmol) a ensuite ete 
ajoute et le melange reactionnel a ete agite 90 min. Apres les lavages habituels, le test de kaiser nous a 
indique un couplage incomplet. L'acide active 132 (28 mg, 0.07 mmol) dans le CH2CI2 (4 mL) a ete 
ajoute a la resine. Le DIPEA (30 \xL, 0.17 mmol) a ensuite ete ajoute et le melange reactionnel a ete 
agite 12 h. Des lavages au CHC13 (2 x 10 mL), MeOH ( 2 x 1 0 mL) et CHC13 (3 x 10 mL) ont ete 
effectues. Le test de kaiser nous a indique un couplage incomplet encore une fois (mais cette fois les 
billes etaient rouges-oranges), mais l'ajout de la solution de TFA (25% v/v dans le CH2CI2, 4 mL) a ete 
quand meme effectue et le melange reactionnel a ete agite 20 min avant d'etre lave avec le CHC13 (2 x 
10 mL), MeOH ( 2 x 1 0 mL) et CHCI3 ( 3 x 1 0 mL). L'acide active 131 (140 mg, 0.27 mmol) dans le 
CH2CI2 (4 mL) a ete ajoute a la resine. Le DIPEA (176 uL, 1.01 mmol) a ensuite ete ajoute et le 
melange reactionnel a ete agite 3 h. Des lavages au CHCI3 (2x10 mL), MeOH (2x10 mL) et CHC13 (3 
x 10 mL) ont ete effectues. Le test de kaiser nous a indique un couplage complet cette fois. Une 
solution de TFA (25% v/v dans le CH2CI2, 4 mL) a ete ajoutee et le melange reactionnel a ete agite 20 
min avant d'etre lave avec le CHC13 ( 2 x 1 0 mL), MeOH (2 x 10 mL) et CHC13 (3 x 10 mL). Du 
DIPEA (176 uL, 1.01 mmol) dans le CH2CI2 (4 mL) a ete ajoute et la resine a ete lave immediatement 
avec le CHC13. Du DIPEA (88 uL, 0.50 mmol) dans le CH2C12 (7 mL) et de 1'AcOH (25 uL, 0.50 
235 
I 
mmol) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite 15 h. Un premier lavage de la resine au 
CHCI3 (3x10 mL) nous a permis de recuperer le sel de DIPEA. Le lavage subsequent au MeOH (5 x 
10 mL) nous permet d'obtenir apres evaporation sous pression reduite un solide blanc (6 mg, -8%) 
correspondant au melange des produits cycliques 124, 125, 135 et 139 dans un ratio respectif de 
40 :30 :3 :1 (analyse CLHP-SM, figure 70). 
RMN *H (300 MHz, CDCI3/TFA 1:1) 5 (ppm) 6.62 (br, 1H), 4.20 (m, 2H), 2.67 (m, 2H), 2.53 (m, 2H). 
Rf = 0.5 (MeOH/CH2Cl2 2:8). 
Acide 5-Bromopent-4-ynoique (127) 
^ C 0 2 H 
Br = / 
Du Br2 (3.1 mL, 61 mmol) a ete melange a 0 °C avec une solution aqueuse de NaOH (32 mL, 5 N, 160 
mmol) et de l'eau (32 mL). L'acide 126 (5.0 g, 51 mmol) a ete ensuite ajoute pendant 1 h par petite 
portion a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite 5 h a temperature ambiante. De la glace (50 mL) a 
ete ajoute dans le melange et ce dernier a ete acidifie jusqu'a pH = 3 en ajoutant goutte a goutte du HC1 
12 N. La phase aqueuse a ete saturee avec du NaCl et extraite avec de Tether (4 x 250 mL). La phase 
organique a ete filtree sur un pad de florisil. Un solide blanc a ete recupere (6.86 g, 76%) et il a ete 
utilise sans purification supplementaire pour les prochaines reactions. 
Tfus = 70-73 °C. RMN 1 ! ! (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 2.64-2.61 (m, 2H), 2.59-2.50 (m, 2H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 178.0, 77.9, 69.3, 32.9, 15.2. IR (CHCI3) v (cm"1) 3300-2200, 
2928, 2633, 1702, 1430, 1299, 1214, 924, 737, 646. SMBR (70 eV) m/z : 176 [M]+. SMHR calculee 
pour C5H5Br02 [M]+ : 175.9473, trouvee: 175.9476. 
Alcyne (128) 
Boc2N 
L'iminodicarbonate de di-f-butyle 57 (20.1 g, 92.5 mmol) a ete dissous dans un melange DMF/CH3CN 
(110 mL, 4 :7) sous argon a 0 °C. Le K2C03 (33.0 g, 240 mmol) a ete ajoute suivi du 3-bromo-l-
propyne (80% w/w toluene, 13.4 mL, 120 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 30 min 
supplementaire a 0 °C avant d'etre agite 72 h a temperature ambiante. Le DMF a ete evapore sous 
236 
pression reduite. Le melange resultant a ete filtre sur une mince couche de silice et evaporees sous 
pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange ether/Hex (1:9). Une huile translucide a ete obtenue (22.9 g, 97%). 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.34 (d, 2H, J= 2.5 Hz), 2.17 (t, 1H, J= 2.5 Hz), 1.52 (s, 18H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 151.5, 82.9, 79.5, 70.5, 35.7, 27.9. IR (CHCI3) v (cm"1) 3260, 
2978, 1755, 1702, 1373, 1343, 1237, 1237, 1155, 1114. SMBR (70 eV) m/z : 256 [MH]+. SMHR 
calculee pour C13H22N04 [MH]+ : 256.1549, trouvee: 256.1555. Rf = 0.45 (ether/H 1:3). 
Acide (129) et acide (130) 
Boc2N / -C0 2 H BocHN ^ C 0 2 H 
Le bromoalcyne 127 (276 mg, 1.51 mmol) a ete dissous dans la pyrrolidine (2 mL) a 0 °C sous 
atmosphere d'argon. L'alcyne 128 (423 mg, 1.66 mmol) a ete ajoutee, suivi du Cul (29 mg, 0.15 mmol) 
et du PdCl2(PPh3)2 (27 mg, 0.038 mmol). Le melange reactionnel a ete agite 1 h a 0 °C avant d'etre 
agite 3 h a temperature ambiante. Une solution aqueuse saturee de NH4C1 (10 mL) a ete ajoutee et on a 
effectue une extraction avec de Tether (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete combinees et 
evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange ether/CHCVpentane/AcOH (50:25:24:1). Une huile 
jaune (247 mg, 47%) correspondant a l'acide 129 (amine diprotegee) et un solide blanc (49 mg, 13%) 
correspondant a l'acide 130 (amine monoprotegee) ont ete obtenus. 
Acide 129 : 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.40 (s, 2H), 2.60 (m, 4H), 1.52 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 176.3, 151.4, 83.2, 80.3, 72.6, 67.1, 65.7, 36.4, 32.5, 28.0, 14.9. IR (CHCI3) v (cm"1) 
3500-2500, 2981, 1718, 1368, 1229, 1146, 850. SMBR (70 eV) m/z : 369 [MNH4]+. SMHR calculee 
pour C|8H29N206 [MNH4]+: 369.2025, trouvee: 369.2032. Rf = 0.05 (ether/CHCl3/pentane/AcOH 
50:25:24:1). 
Acide 130 : 
Tfus = 97-99 °C. RMN >H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.73 (brs, 1H), 3.99 (brs, 2H), 2.60 (m, 4H), 
1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 176.7, 155.3, 83.3, 80.3, 72.8, 67.8, 65.4, 32.6, 
31.0, 28.3, 14.9. IR(CHC13) v (cm"1) 3400-2600, 3366, 2979, 1712, 1518, 1368, 1251, 1164. S M B R 
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(70 eV) m/z : 269 [MNH4]+ 252 [MH]+. SMHR calculee pour Ci3Hi8N04 [MH]+: 252.1236, trouvee: 
252.1241. Rf = 0.04 (ether/CHCl3/pentane/AcOH 50:25:24:1). DIFFRACTION DES RAYONS 
X (voir ANNEXE 3). 
Ester active (131) et ester active (132) 
P Fx F O Fx F 
°* = = ^ O - ^ F 




F F F F 
Le pentafluorophenol (508 mg, 2.76 mmol) a ete dissous dans 1'AcOEt (5 mL) et le DCC (189 mg, 0.92 
mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite 45 min et il a ensuite ete ajoute a une solution de 
l'acide 129 (247 mg, 0.70 mmol) et de l'acide 130 (49 mg, 0.20 mmol) dans 1'AcOEt (15 mL) a 0 °C. 
Le melange reactionnel a ete agite 12 h a temperature ambiante. Le melange resultant a ete evapore 
sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange ether/Hex (1:9 a 1:4). Une huile incolore (86 mg, 18%) correspondant a Tester 
active 131 (amine diprotegee) et une huile incolore (140 mg, 37%) correspondant a Tester active 132 
(amine monoprotegee) ont ete obtenus. 
Ester active 131 : 
RMN lH (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 4.39 (s, 1H), 2.91 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.71 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 
1.50 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.4, 151.4, 83.3, 75.7, 72.9, 66.9, 66.2, 36.4, 
32.1, 27.9, 15.1. IR (CHCI3) v (cm"1) 2982, 2935, 1792, 1753, 1698, 1521, 1147, 1108, 1004, 853, 
783. SMBR (70 eV) m/z: 535 [MNH4]+ 518 [MH]+. SMHR calculee pour C24H25N06F5 [MH]+: 
518.1602, trouvee: 518.1592. Rf = 0.65 (ether/Hex 1:2). 
Ester active 132 : 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.75 (brs, 1H), 3.98 (brd, 2H, J= 4.5 Hz), 2.92 (t, 2H, J= 7.5 
Hz), 2.72 (t, 2H, J= 7.5 MHz), 1.44 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.4, 155.1, 
80.1, 76.0, 73.3, 67.4, 66.1, 32.1, 30.9, 28.2, 15.2. IR (CHCI3) v (cm"1) 3375, 2984, 1780, 1691, 1522, 
1249, 1106, 991. SMBR (70 eV) m/z: 402 [M-CH3]+ 361 [M-C4H8]+. SMHR calculee pour 
Ci5H8N04F5 [M-C4H8]+: 361.0373, trouvee: 361.0381. Rf = 0.45 (ether/Hex 1:2). 
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Ester active (133) 
Br-^-^OHQ-F 
F F 
Le pentafluorophenol (3.28 g, 17.8 mmol) a ete dissous dans 1'AcOEt (8 mL) et le DCC (1.22 g, 5.93 
mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite 45 min et il a ensuite ete ajoute a une solution de 
l'acide 127 (1.00 mg, 5.65 mmol) dans 1'AcOEt (17 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite 12 
h a temperature ambiante. Le melange resultant a ete evapore sous pression reduite avant d'etre purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de l'hexane. Un solide blanc a 
ete obtenu (1.26 g, 65%). 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 2.91 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 2.67 (t, 2H, J= 7.3 Hz). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6, 76.9, 69.8, 32.3, 15.5. IR (CHCI3) v (cm"1) 2928, 2361, 2349, 
1790, 1520, 1373, 1109, 994. SMBR (70 eV) m/z : 342 [M]+. SMHR calculee pour Cn^BrChFj 
[M]+: 341.9315, trouvee: 341.9307. Rf = 0.30 (Hex). 
Amide (134) 
_jA° 
Br = ' NH 
V 
L'ester active 133 (384 mg, 1.11 mmol) a ete dissous dans le THF (10 mL). La propargyl amine (230 
|J.L, 3.36 mmol) a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite 1 h. Le melange resultant a ete 
evapore sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange ether/Hex (1:2 a 2:1). Un solide blanc a ete obtenu (207 mg, 86%). 
RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.11 (br, 1H), 4.07 (dd, 2H, J= 5.0 Hz, 2.5 Hz), 2.57 (t, 2H, J 
= 7.0 Hz), 2.43 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.23 (t, 1H, J = 2.5Hz). RMN " C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 
170.5, 79.4, 78.5, 71.7 (2C), 34.8, 29.3, 15.9. IR (CHCI3) v (cm"1) 3286, 3057, 2915, 1629, 1538, 
1430, 684, 640. SMBR (70 eV) m/z : 214 [MH]+ 212 [M-H]+. SMHR calculee pour C8H9BrNO 
[MH]+: 213.9867, trouvee: 213.9872. Rf = 0.33 (ether/Hex 3:1). DIFFRACTION DES RAYONS 
X (voir ANNEXE 3). 
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Amide protege (150) 
P 
Br = ' NBoc 
A une solution de l'amide 134 (280 mg, 1.3 mmol) dans le CH2CI2 (10 mL) a ete ajoute le DMAP (16 
mg, 0.13 mmol) et le B0C2O (370 mg, 1.7 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a reflux 12 h. Le 
melange resultant a ete evapore sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange ether/Hex (1:19). Une huile incolore a ete obtenue 
(377 mg, 92%). 
RMN TH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.44 (d, 2H, J = 2.5 Hz), 3.11 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.54 (t, 2H, J = 
7.5 Hz), 2.13 (t, 1H, J= 2.5 Hz), 1.54 (s, 9H). RMN ™C (75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 172.9, 151.9, 
84.1, 79.3, 78.9, 70.2 (2C), 37.1, 33.6, 27.9, 15.5. IR (CHCI3) V (cm"1) 3295, 2979, 2934, 2351, 1737, 
1698, 1369, 1151, 999, 851, 778, 672. SMBR (70 eV) m/z : 257 [M-C4H8]+. SMHR calculee pour 
C9H8BrN03 [M-C4H8]+: 256.9687, trouvee: 256.9681. Rf = 0.15 (ether/Hex 1:19). 
Diyne (151) 
BocN 
A une solution de l'amide protege 150 (152 mg, 0.484 mmol) dans le DMF (1.2 mL) a 0 °C est ajoute le 
CuCl (5 mg, 0.05 mmol) et le NH2OH.HCl (10 mg, 0.15 mmol). Le TMP (165 |iL, 1.0 mmol) a ete 
ajoute en dernier. Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C 2 h et a temperature ambiante 16 h. Le 
melange resultant a ete depose directement en tete de colonne pour etre purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange ether/Hex (1:5 a 1 :3). Une huile incolore 
a ete obtenue (6 mg, 5%). 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.52 (s, 2H), 4.47 (d, 2H, J= 2.5 Hz), 3.14 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 
3.13 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.62 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.56 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 2.16 (t, 1H, J = 2.5 Hz), 1.57 
(s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.9, 172.7, 151.9, 151.8, 84.24, 84.18, 79.3, 78.9, 
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78.3, 77.2, 71.8, 70.3, 67.1, 65.1, 37.1, 37.0, 34.3, 33.6, 28.0 (2C), 15.5, 15.1. IR (CHC13) v (cm"1) 
3292, 2981, 2359, 2342, 1738, 1698, 1369, 1150, 1004, 851, 779, 668. SMBR (70 eV) m/z : 564 





A une solution de l'amide protege 150 (330 mg, 1.05 mmol) dans la pyrrolidine (3 mL) a 0 °C et purgee 
a l'argon a ete ajoute le Cul (20 mg, 0.11 mmol) et le PdCl2(Ph3)2 (15 mg, 0.02 mmol). La solution est 
devenue verte. Le melange reactionnel a ete agite 2 h a 0 °C et 1 h a temperature ambiante. Le 
melange resultant a ete evapore sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange ether/Hex (1:19 a 4:1). Un solide blanc a ete 
obtenue (187 mg, 59%) correspondant au compose 152 de meme qu'un solide blanc (26 mg, 16%) 
correspondant au compose 153. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.90 (br, 1H), 3.93 (d, 2H, J= 5.0 Hz), 3.43 (t, 2H, J= 7.0Hz), 
3.37 (t, 2H, J = 7.0Hz), 2.59 (t, 2H, J= 7.0Hz), 2.46 (t, 2H, J= 7.0Hz), 1.93 (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 
1.41 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.9, 155.2, 80.0, 79.0, 72.6, 67.8, 64.9, 46.5, 
45.7, 33.2, 30.9, 28.3, 26.0, 24.3, 14.9. IR (CHCI3) v (cm-1) 3305, 2975, 2875, 2362, 2258, 1714, 
1634, 1520, 1454, 1250, 1168. SMBR (70 eV) m/z : 322 [MNH4]+ 305 [MH]+. SMHR calculee pour 
CI7H25N203 [MH]+ : 305.1865, trouvee: 305.1859. Rf = 0.15 (ether). DIFFRACTION DES RAYONS 
X (voir ANNEXE 3). 
Diyne (153) 
BocHN NHBoc 
A une solution de l'amide protege 150 (330 mg, 1.05 mmol) dans la pyrrolidine (3 mL) a 0 °C et purgee 
a l'argon a ete ajoute le Cul (20 mg, 0.11 mmol) et le PdCl2(Ph3)2 (15 mg, 0.02 mmol). La solution est 
devenue verte. Le melange reactionnel a ete agite 2 h a 0 °C et 1 h a temperature ambiante. Le 
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melange resultant a ete evapore sous pression reduite avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange ether/Hex (1:19 a 4:1). Un solide blanc a ete 
obtenue (187 mg, 59%) correspondant au compose 152 de meme qu'un solide blanc (26 mg, 16%) 
correspondant au compose 153. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 4.72 (br, 2H), 3.98 (d, 4H, J= 5.0Hz) 1.44 (s, 18H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 155.1, 80.2, 74.7, 67.3, 31.0, 28.3. IR (CHCI3) v (cm"1) 3334, 2979, 
2932, 1696, 1520, 1367, 1279, 1251, 1167, 1048. SMBR (70 eV) m/z: 326 [MNH4]+ 79 (100). 
SMHR calculee pour C,6H28N304 [MNH4]+: 326.2080, trouvee: 326.2086. Rf = 0.80 (ether). 
Ester active (156) 
F F 
L'acide 126 (1.0 g, 10.2 mmol) et le pentafluorophenol (2.82 g, 15.3 mmol) ont ete dissous dans 
1'AcOEt (50 mL). Le DCC (2.52 g, 12.2 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite 18 h a 
temperature ambiante. Le melange resultant a ete evapore sous pression reduite avant d'etre purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec de l'hexane. Un solide blanc (2.29 g, 
85%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 2.94 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 2.65 (td, 2H, J =1.3 Hz, J=2.6Hz) 2.06 
(t, 1H, J=2.6Hz). RMN " C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 167.7, 81.0, 69.7, 32.5, 14.2. IR (CHCI3) v 
(cm-1) 3310, 2937, 2350, 1791, 1525, 988. SMBR (70 eV) m/z : 264 [M]+. SMHR calculee pour 
C11H5F5O2 [M]+: 264.0210, trouvee: 264.0218. Rf = 0.30 (Hex). 
Diyne (157) 
B0C2N ^ J 
H 
A une solution de Tester active 131 (207 mg, 0.400 mmol) dans le THF (15 mL) a 0 °C a ete ajoute la 
propargyl amine (160 mg, 2.91 mmol). Le melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 10 min. Le 
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solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:2 a 7:3). Une huile 
incolore (142 mg, 92%) a ete obtenue. 
RMN 1H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.38 (br, 1H) 4.37 (s, 2H), 4.03 (dd, 2H, .7=5.5 Hz, 2.5 Hz), 2.61 
(t, 2H, J= 7.0 Hz), 2.44 (t, 2H, J= 7.0 Hz), 2.23 (t, 1H, J= 2.5 Hz), 1.50 (s, 18H). RMN ' 3 C (75.5 
MHz, CDCI3) 6 (ppm) 170.4, 151.4, 83.3, 79.4, 77.8, 72.3, 71.6, 67.3, 65.6, 36.5, 34.5, 29.2, 28.0, 15.5. 
IR (CHCI3) v (cm-1) 3300, 2980, 2935, 2362, 1785, 1752, 1696, 1654, 1540, 1370, 1340, 1230, 1145, 
1115, 851. SMBR (70 eV) m/z : 406 [MNH4]+ 388 [M]+ 288 [MH-C5H9]+. SMHR calculee pour 






O L'amide 157 (37 mg, 0.095mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et TFA (1 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le THF (10 mL) a 0 °C et du K2CO3 (26 mg, 0.19 mmol) a ete 
ajoute. L'ester active 156 (38 mg, 0.14 mmol) a par la suite ete ajoute. Le melange reactionnel a ete 
agite pendant 12 h a temperature ambiante. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de MeOH et CH2C12 (1:99 a 1:9). Un solide blanc a ete obtenu (23 mg, 88%). 
RMN >H (300 MHz, CD3OD) 5 (ppm) 4.01 (m, 2H), 3.95 (d, 2H, J= 2.5 Hz), 2.59 (t, 1H, J=2.0 Hz), 
2.56 (t, 2H, J=6.5Hz) 2.47-2.37 (m, 6H) 2.25 (t, 2H, J=2.0 Hz). SMBR (70 eV) m/z : 286 [MNH4]+ 






- - AA 
/// 
L'amide 157 (72 mg, 0.186mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (3 mL) et TFA (2 mL) et 
agite pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a 
ete co-evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel 
d'ammonium resultant a ete dissous dans le THF (30 mL) a 0 °C et du K2CO3 (51 mg, 0.372 mmol) a 
ete ajoute. L'ester active 132 (100 mg, 0.242 mmol) a par la suite ete ajoute. Le melange reactionnel a 
ete agite a temperature ambiante 12 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite avec impregnation 
sur silice. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange de MeOH et CH2CI2 (2:98 a 5:95). Un solide blanc (70 mg, 90%) relativement 
peu soluble dans le CHCI3 a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.88 (br, 1H), 5.73 (br, 1H) 4.75 (br, 1H) 4.14 (d, 2H, J=5.2Hz), 
4.09 (dd, 2H, J=5.3Hz, 2.5Hz) 4.01 (d, 2H, J=4.5 Hz) 2.68-2.58 (m, 4H), 2.47-2.39 (m, 4H), 2.27 (t, 
1H, J= 2.5 Hz), 1.46 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 421 [M]+. SMHR calculee pour C24H27N3O4 [M]+: 
421.2001, trouvee: 421.2004. Rf = 0.3 (MeOH/CH2Cl2 8:92). 
£-Cyclotripeptide (161) 
L'acide 172 (59 mg, 50 fimol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et TFA (1 mL) et agite 
pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a ete co-
evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel d'ammonium 
resultant a ete dissous dans un melange de DMF (2 mL) et de CH2C12 (20 mL). Du DIPEA (26 mg, 201 
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|imol) et du HATU (25 mg, 65 (xmol) ont ete ajoutes. Le melange reactionnel a ete agite a temperature 
ambiante pendant 36h avant d'etre evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 1'ether. Un solide blanc (33 mg, 
62%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 6.14 (bit, 3H, J= 6.0 Hz), 4.44 (d, 6H, J= 6.0 Hz), 3.15 (s, 6H), 
1.23 (s, 18H). RMN ™C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 176.5, 135.0, 134.8, 114.1, 111.8, 44.5, 40.7, 




Le 2,5-dimethylthiophene (10 g, 0.09 mol) a ete dissous dans le dichloromethane (400 mL). De l'argon 
a ete bulle en solution. Le brome moleculaire (25 mL, 0.49 mol) a ete ajoute sur 30 min. Le melange 
reactionnel a ete agite pendant 15 h a temperature ambiante sous atmosphere d'argon. Le melange 
reactionnel a ete lave avec une solution aqueuse de NaHS03 5% (3 x 250 mL) et avec de l'eau (200 
mL). La fraction organique a ete sechee avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporee sous 
pression reduite. Le produit brut a ete recristallise a deux reprises dans un melange d'ethanol et de 
chloroforme (9:1). Un solide beige (15.4 g, 40%) a ete obtenu. 
Tfus 116-118°C. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.64 (s, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 135.8, 116.1,25.2. IR (NaCl) v (cm"1) 3024, 2356, 1428, 1310, 1216. SMBR (70 eV) m/z : 432 
[M[8,Br4]]+ 430 [M[79Br,8lBr4]]+ 428 [M[79Br281Br2]]+ 426 [M[79Br38lBr,]]+ 424 [M[79Br4]]+. SMHR 
calculee pour C6H4Br4S [M[79Br4]]+ : 423.6767, trouvee: 423.6772. Rf = 0.2 (Hex). 
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Thiophene (164) et thiophene (165) 
Boc2N Br Boc2N NBoc, 
"it • ^ 
Br Br Br Br 
Le B0C2NH (4.0 g, 18.4 mmol) a ete dissous dans le THF anhydre (50 mL) sous atmosphere inerte 
d'argon a 0 °C. Le NaH 60% dans l'huile (811 mg, 20.3 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a 
ete agite 5 min et une solution de 163 (15.8 g, 36.9 mmol) dans le THF (30 mL) a ete ajoutee. Le 
melange reactionnel a ete agite 2 h a temperature ambiante avant d'etre concentre sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'ether et d'hexanes (1:99 a 5:95). Une huile jaune (5.7 g, 55%) correspondant au 
produit desire 164 a ete obtenue. Une seconde huile (1.3 g, 20%) correspondant au produit de 
disubstitution 165 a egalement ete isolee. 
Thiophene 164: 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.94 (s, 2H), 4.64 (s, 2H), 1.50 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 151.8, 138.4, 133.7, 115.2, 112.3, 83.5, 45.6, 27.8, 25.7. IR (NaCl) v (cm"1) 2980, 
2932, 1793, 1754, 1698, 1368, 1338, 1302, 1229, 1136. SMBR (70 eV) m/z : 511 [M-C4H8[8lBr3]]+ 
509 [M-C4H8[79Bri81Br2]]+ 505 [M-C4H8[79Br28lBr,]]+ 505 [M-C4H8[79Br3]]+. SMHR calculee pour 
C|2Hi4Br3Nl04S, [M-C4H8[79Br3]]+ : 504.8194, trouvee: 504.8187. Rf = 0.5 (ether/Hex 15:85). 
Thiophene 165: 
RMN 1H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.92 (s, 4H), 1.48 (s, 32H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 6 
(ppm) 151.8, 136.0, 111.0, 83.3, 45.7, 28.0. IR (NaCl) v (cm"1) 2980, 2934, 1795, 1755, 1704, 1368, 
1344, 1297, 1228, 1128. SMBR (70 eV) m/z: 720 [MNH4[8,Br2]]+ 718 [MNH4[79Brl8lBr,]]+ 716 
[MNH4[79Br2]]+. SMHR calculee pour C26H44Br2N308S| [MNH4[79Br2]]+: 716.1216, trouvee: 
716.1220. Rf =0.3 (ether/Hex 15:85). 
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Ester (166) et ester (167) 
Boc2N -A~-C02Me BocHN -4^C0 2 Me 
/A + /A 
Br Br Br Br 
Le diisopropylamine (0.81 mL, 5.8 mmol) a ete dissous dans le THF (13 mL) a -78 °C sous atmosphere 
d'argon. Une solution de nBuLi 1.6 M dans l'hexane (2.2 mL, 5.5 mmol) a ete ajoutee. Le melange 
reactionnel a ete agite 5 min et l'isobutyrate de methyle (607 \iL, 5.3 mmol) dans le THF (8 mL) a ete 
ajoute lentement (0.2 mL/min). La solution resultante a ete agitee 60 min a 0°C. On a ensuite refroidi 
celle-ci a -78 °C et on a ajoute lentement (0.3 mL/min) une solution du bromure 164 (2.6 g, 4.6 mmol) 
dans le THF (20 mL). Le melange reactionnel a ete agite 60 min a -78 °C. II a ete depose directement 
sur un pad de silice (elue avec un melange 50% ether/Hex) puis evapore sous pression reduite. Le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec 
un melange d'ether et d'hexanes (2:98 a 10:90). Un solide blanc (2.45 g, 91%) correspondant au 
produit diprotege 166 a ete obtenu. Un autre solide blanc (0.1 g, 4%) correspondant au produit 
monoprotege 167 a ete obtenu. 
Ester 166 : 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 4.91 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.14 (s, 2H) 1.49 (s, 18H), 1.23 (s, 
6H). RMN !3C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 177.1, 151.8, 136.0, 134.4, 114.0, 111.1,83.2,51.9,45.7, 
44.3, 40.1, 28.0, 24.9. IR (NaCl) v (cm'1) 2980, 1795, 1740, 1698, 1368, 1343, 1228, 1140, 854. 
SMBR (70 eV) m/z : 527 [M-C4H9]+ 483 [M-C5H802]+. SMHR calculee pour C|7H23Br2N06S [M-
C4H9]+: 526.9613, trouvee: 526.9627. Calculee pour C|6H23Br2N04S [M-C5H802]+ : 482.9714, trouvee: 
482.9710. Rf= 0.40 (ether/Hex 2:8). 
Ester 167 : 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 4.94 (br, 1H) 4.41 (brd, 2H, J=6.0Hz), 3.72 (s, 3H), 3.14 (s, 2H) 
1.45 (s, 9H), 1.24 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 177.2, 155.4, 135.9, 134.8, 114.3, 
111.7, 80.1, 52.0, 44.4, 40.1, 39.7, 28.3, 25.0. SMBR (70 eV) m/z : 483 [M]+ 427 [M-C4H8]+. SMHR 
calculee pour C16H23Br2N04S [M]+: 482.9714, trouvee: 482.9710. Rf = 0.20 (ether/Hex 2:8). 





L'ester 166 (3.6 g, 6.2 mmol) a ete dissous dans un melange 7:3 MeOH/H20 (100 mL). Le NaOH (2.48 
g, 62 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 16 h a 50 °C et le MeOH a ete 
evapore sous pression reduite. On a ajoute de l'eau (10 mL) et le melange a ete acidifie avec du HC1 
1M jusqu'a pH=3. II a ensuite ete extrait avec du CH2CI2 (3 x 60 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression reduite. Une gomme jaune (2.90 g, 100%) a 
ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.74 (br, 0.3H) 5.15 (br, 0.7H) 4.58-4.42 (m, 2H), 3.17 (s, 2H) 
1.42 (s, 9H), 1.27 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 182.8, 155.6, 136.1, 134.5, 114.5, 
111.7,80.2,44.1,41.4,39.8,28.3,24.8. 1R (NaCl) v (cm"1) 3400-2400, 3322, 2977, 2929, 1704, 1367, 
1251, 1164. SMBR (70 eV) m/z : 413 [M-C4H8]+. SMHR calculee pour CiiH|3Br2N04S [M-C4H8]+: 
412.8932, trouvee: 412.8925. 
Ester active (169) 
BocHN A-C0 2 Pfp 
Br Br 
Le pentafluorophenol (65 mg, 0.35 mmol) a ete dissous dans 1'AcOEt (1 mL) et le DCC (24 mg, 0.12 
mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite 60 min et il a ensuite ete ajoute a une solution de 
l'acide 168 (50 mg, 0.11 mmol) dans 1'AcOEt (2 mL) a 0 °C. Le melange reactionnel a ete agite 16 h a 
temperature ambiante. Le melange resultant a ete evapore sous pression reduite avant d'etre purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et de pentane 
(15:85). Une huile incolore (48 mg, 71%) a ete obtenue. 
RMN ]H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.98 (br, 2H), 4.44 (d, 2H, J=6.0Hz), 3.32 (s, 2H) 1.45 (s, 15H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 173.3, 155.5, 136.7, 133.3, 115.1, 111.7, 80.2, 44.9, 39.8, 39.3, 
28.2, 24.8. IR (NaCl) v (cm"1) 3346, 2979, 2932, 1779, 1702, 1519, 1169, 1068, 995. SMBR (70 eV) 
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m/z: 578 [M-C4H9]+. SMHR calculee pour CnHnBrzFsNC^S [M-C4H9]+: 577.8696, trouvee: 
577.8704. Rf =0.25 (ether/pentane 15:85). 
C-Dipeptide (170) 
H i 9 
BocN S ^ - Q M e 
_Br Br J
 2 
L'ester 166 (2.4 g, 4.1 mmol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (15 mL) et TFA (5 mL) et agite 
pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a ete co-
evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel d'ammonium 
resultant a ete dissous dans le THF (100 mL) et du K2CO3 (5.6 g, 41 mmol) a ete ajoute. L'ester active 
169 (3.6 g, 5.65 mmol) a par la suite ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite a temperature 
ambiante pendant 16 h avant d'etre filtre sur un pad de silice (elue avec Tether). Le filtrat a ete evapore 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:9 a 1:2). Un solide blanc (3.1 g, 91%) a ete 
obtenu. 
RMN »H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 6.05 (bit, 1H, J= 5.5 Hz), 5.17 (br, 1H), 4.53 (d, 2H, J= 5.5 Hz), 
4.40 (brd, 2H, J= 6.0 Hz), 3.69 (s, 3H), 3.15 (s, 2H), 3.13 (s, 2H), 1.44 (s, 9H) 1.24 (s, 6H) 1.23 (s, 
6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 177.3, 176.4, 155.5, 136.5, 135.2, 134.7, 134.6, 114.3, 
114.2, 112.4, 111.2, 80.0, 52.1, 44.5, 44.4, 40.3, 40.2, 39.9, 38.7, 28.3, 25.2, 25.0. IR (NaCl) v (cm"1) 
3354,2975,2930, 1735, 1715, 1694, 1652, 1515, 1250, 1165, 910, 865, 733. SMBR (70 eV) m/z : 111 
[M-C4H9]+. SMHR calculee pour CjaHzsB^OsS! [M-C4H9]+ : 776.7938, trouvee: 776.7922. Rf = 
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L'ester 170 (40 mg, 48 fimol) a ete dissous dans un melange de CH2CI2 (2 mL) et TFA (1 mL) et agite 
pendant 45 min. Ce melange a par la suite ete evapore sous pression reduite. Le TFA residuel a ete co-
evapore avec du toluene sous pression reduite (la procedure a ete repetee 4x). Le sel d'ammonium 
resultant a ete dissous dans le THF (2 mL) et du K2CO3 (66 mg, 477 |imol) a ete ajoute. L'ester active 
169 (46 mg, 72 (imol) a par la suite ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite a temperature 
ambiante pendant 19 h avant d'etre evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes 
(1:2 a 2:1). Un solide blanc (46 mg, 81%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.20-6.15 (m, 2H), 5.72 (br, 1H), 4.55 (d, 2H, J= 5.5 Hz), 4.49 
(d, 2H, J= 5.5 Hz), 4.41 (brd, 2H, J= 6.0 Hz), 3.67 (s, 3H), 3.16 (s, 2H), 3.15 (s, 2H), 3.13 (s, 2H), 
1.42 (s, 3H), 1.41 (s, 6H), 1.24 (s, 6H) 1.23 (s, 12H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 177.3, 
176.5, 176.3, 155.7, 136.9, 135.4, 135.2, 135.1, 134.6, 127.8, 114.4, 114.1, 114.0, 112.4, 111.9, 110.9, 
79.9, 52.1, 44.5 (2C), 44.4, 40.4, 40.3, 40.2, 40.1, 38.8, 38.7, 28.4, 25.3, 25.2, 25.0. IR (NaCl) v (cm"1) 





L'ester 171 (1.28 g, 1.1 mmol) a ete dissous dans un melange 4:1 THF/H20 (20 mL). Le LiOH.H20 
(449 mg, 10.7 mmol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 48 h a temperature 
ambiante. La reaction n'etant pas terminee, le melange a ete agite a nouveau mais cette fois a reflux 
pendant 8 h et a 40 °C pendant 18 h. Le THF a ete evapore sous pression reduite. On a ajoute de la 
glace (15 mL) et le melange a ete acidifie avec du HC1 1 N jusqu'a pH=3. II a ensuite ete extrait avec 
de Tether (5 x 50 mL). Le pH de la phase aqueuse a augmente jusqu'a pH=6 durant cette extraction. 
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La phase aqueuse a done ete acidifiee a nouveau avec du HC1 1 N jusqu'a pH=3. Elle a ensuite ete 
extraite avec de Tether (5 x 50 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et 
evaporees sous pression reduite. Un solide blanc (1.23 g, 98%) a ete obtenu. 
RMN 'H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.15-6.00 (m, 3H), 4.77 (brd, 2H, J= 5.0 Hz), 4.65 (brd, 2H, J = 
5.0 Hz), 4.40 (d, 2H, J= 6.0 Hz), 3.18 (s, 4H), 3.16 (s, 2H), 1.43-1.38 (m, 9H), 1.29-1.23 (m, 18H). Rf 




L'ester 167 (100 mg, 206 (imol) a ete dissous dans la triethylamine (2 mL) sous atmosphere d'argon. 
La triphenylphosphine (4 mg, 16 (imol), le Pd(OAc)2 (7 mg, 31|Limol) et le trimethylsilylacetylene (98 
mg, 1.0 mmol) ont ete ajoutes. Le melange a ete agite a reflux pendant 21 h. Le solvant a ete evapore 
sous pression reduite avec impregnation sur silice. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:9 
a 15:85). Une huile jaune (5 mg, 5%) correspondant a 173 a ete obtenue. Le produit de 
monosubstitution 174 a egalement ete isole (23 mg, 22%) sous forme d'une huile orange. 
RMN JH (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.33 (br, 1H), 4.42 (d, 2H, J=5.5Hz), 3.71 (s, 3H), 3.10 (s, 2H) 





L'ester 167 (100 mg, 206 |U.mol) a ete dissous dans la triethylamine (2 mL) sous atmosphere d'argon. 
La triphenylphosphine (4 mg, 16 |j,mol), le Pd(OAc)2 (7mg, 31|J,mol) et le trimethylsilylacetylene (98 
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mg, 1.0 mmol) ont ete ajoutes. Le melange a ete agite a reflux pendant 21 h. Le solvant a ete evapore 
sous pression reduite avec impregnation sur silice. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:9 
a 15:85). Une huile jaune (5 mg, 5%) correspondant a 173 a ete obtenue. Le produit de 
monosubstitution 174 a egalement ete isole (23 mg, 22%) sous forme d'une huile orange. La position 
de l'alcyne sur le noyau aromatique a ete determinee par etude NOESY (voir ANNEXE 2). 
RMN »H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.00 (br, 1H), 4.48 (brd, 2H, J=6.0Hz), 3.71 (s, 3H) 3.08 (s, 2H), 
1.45 (s, 9H) 1.23 (s, 6H) 0.26 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 177.3, 155.5, 144.7, 
133.6, 121.6, 113.7, 101.0, 97.3, 79.9, 52.0, 44.2, 39.3, 39.0, 28.3, 24.9, -0.1. IR (NaCl) v (cm"1) 3368, 
2974, 2157, 1722, 1514, 1367, 1250, 1167, 844, 760. SMBR (70 eV) m/z : 501 [M]+ SMHR calculee 




L'ester 174 (15 mg, 30 (xmol) a ete dissous dans un melange 1:1 MeOH/H20 (1 mL). Le LiOH.H20 (13 
mg, 298 (imol) a ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite pendant 12 h a temperature ambiante. 
On a ajoute de la glace (5 mL) et le melange a ete acidifie avec du HC1 1 N jusqu'a pH=3. II a ensuite 
ete extrait avec du CHCI3 (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton 
et evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:2 a 1 :1). Un solide blanc (5 
mg, 39%) a ete obtenu. 
RMN >H (300 MHz, CDCI3/TFA 2:1) 5 (ppm) 4.97 (br, 1H), 4.50 (d, 2H, J=6.0Hz), 3.72 (s, 3H), 3.38 
(s, 1H), 3.08 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.24 (s, 6H). SMBR (70 eV) m/z : 429 [M]+. SMHR calculee pour 





Le bromure 164 (230 mg, 0.41 mmol) a ete dissous dans de le CH3CN (20 mL) contenant du 2-
(phenylsulfonyl)acetate de methyle (102 \iL, 0.61 mmol) et du K2CO3 (113 mg, 0.82 mmol). Le 
melange reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 5 jours. II a ensuite ete evapore sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:3 a 1:2). Une huile incolore (30 mg, 11%) a ete 
obtenue. Notons toutefois qu'une quantite appreciable de produit de depart etait toujours presente selon 
les analyses par CCM. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.92-7.89 (m, 2H), 7.71-7.69 (m, 2H), 7.62-7.57 (m, 2H), 4.87 (s, 
2H), 4.26 (dd, 1H, ABX, Ax=11.0Hz, JBx= 3.5 Hz), 3.62 (s, 3H), 3.55&3.42 (ABX. 2H, JAB=14.0 HZ, 
JAX=H.O HZ, /BX=3.5 HZ), 1.47 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 164.9, 151.8, 136.8, 
134.5, 130.6, 129.3, 129.1 (2C), 113.7, 111.8, 83.4, 69.5, 53.2, 45.5, 28.0, 27.6. IR (NaCl) v (cm"1) 
2980, 2933, 1790, 1747, 1696, 1448, 1368, 1337, 1230, 1143. SMBR (70 eV) m/z : 538 [M-C9H1702]+ 
SMHR m/z calculee pour Ci6Hi4N,06Br2S2 [M-C9H1702]+: 537.8629, trouvee: 537.8616. Rf = 0.10 
(Ether/Hex 1:3). 
Ester (185) 
Boc2N ^CC^Me Boc2N ^CC^Me 
^ - "f^ 
H Br Br H 
La phenylsulfone 184 (26 mg, 37 |imol) a ete dissous dans de le MeOH (2 mL) a -30 °C. Du Na2HP04 
(16 mg, 112 (imol) et un amalgame de sodium (5% Na/Hg, 58 mg, 127 jxmol) ont ete ajoutes. Le 
melange reactionnel a ete agite a 0 °C pendant 1.5 h. II a ensuite ete filtre et evapore sous pression 
reduite directement avec impregnation sur silice. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:9 
a 2:8). Une huile incolore (2 mg, 11%) a ete obtenue. La position du Br sur le noyau thiophene n'est 
„
 K1 Ph02S, 
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pour l'instant pas connue. Des etudes NOESY pourraient possiblement nous permettre d'avoir acces a 
cette information. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.84 (s, 1H) 4.79 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.06 (t, 2H, J=8.0 Hz), 
2.64 (t, 2H, J=8.0 Hz), 1.52 (s, 18H). SMBR (70 eV) m/z : 411 [M]+. SMHR m/z calculee pour 
CigHzgNiOeBriS, [M]+: 477.0821, trouvee: 477.0814. Rf = 0.20 (Ether/Hex 1:3). 
Oxazolidinone (187) 





L'oxazolidinone 186 (1.00 g, 5.64 mmol) a ete dissoute dans le THF (40 mL) sous atmosphere d'argon. 
Une solution de «-BuLi 2.5 M dans l'hexane (2.28 mL, 5.70 mmol) a ete ajoutee a -78 °C. Le melange 
reactionnel a ete rechauffe a -15 °C et agite 10 min, puis refroidi a -78 °C. Le chlorure d'hexanoyle 
(0.84 ml, 6.20 mmol) a ete ajoute goutte a goutte. Le melange reactionnel a ete agite 45 min a -78 °C, 
puis 1 h a temperature ambiante. Le melange a ete filtre sur de la silice et lave avec de l'acetate 
d'ethyle. Le filtrat a ete evapore sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:1 a 
3:7). Une huile incolore (1.27 g, 82%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.37-7.19 (m, 5H), 4.68 (m, 1H), 4.20-4.15 (m, 2H), 3.32 (1H, 
ABX, JBA = 13.5 Hz, JBX = 3.5 Hz), 2.97-2.83 (m, 2H), 2.79 (1H, ABX, JAB = 13.5 Hz, JAX = 10.0 Hz), 
1.72-1.67 (m, 2H), 1.40-1.32 (m, 4H), 0.94-0.88 (m, 3H). RMN , 3 C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 
173.5, 153.5, 135.3, 129.4, 129.0, 127.3, 66.2, 55.2, 37.9, 35.5, 31.3, 23.9, 22.5, 14.0. IR (NaCl) v (cnr 
!) 2956, 2865, 1782, 1700, 1386, 1211. SMBR (70 eV) m/z: 275 [M]+. SMHR calculee pour 
Ci6H2,Ni03 [M]+: 275.1521, trouvee: 275.1523. [<x]D2° +53.8 (c=1.07, CHC13). Rf = 0.4 (AcOEt/H 
4:6). 
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Thiophene (188) et thiophene (189) 
A7-BU. /? P 0 = O 
,s. 
M 
Br' Br Br' Br 
L'oxazolidinone 187 (57 mg, 0.21 mmol) a ete dissous dans le THF (2 mL). Le melange reactionnel a 
ete porte a -78 °C sous argon. Une solution de KHMDS 0.5 M dans le toluene (0.43 mL, 0.22 mmol) a 
ete ajoutee goutte a goutte. Le melange reactionnel a ensuite ete agite 8 min a -78 °C. Le compose 164 
(100 mg, 0.18 mmol) en solution dans le THF (1.5 mL) a ete ajoute goutte a goutte et l'agitation s'est 
poursuivie durant 2 h. Le melange a ete filtre sur silice et lave avec de Tether. Le filtrat a ete evapore 
sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'ether, de dichloromethane et d'hexanes (5:5:90 a 20:20:60). Un 
solide blanc (50 mg, 36%) a ete obtenu. Un second solide blanc (26 mg, 4%) correspondant a 189 a 
egalement ete isole. 
Thiophene 188: 
Tfus 116-119 °C. RMN 1 ! ! (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.35-7.24 (m, 3H), 7.15-7.13 (m, 2H), 
4.93&4.90 (AB, 2H, JAB= 16.0 Hz), 4.68 (m, 1H), 4.22-4.12 (m, 3H), 3.30-3.22 (m, 2H), 3.13 (ABX, 
1H, JBA = 14.0 Hz, JBX = 6.0 Hz), 2.67 (ABX, 1H, JAB = 14.0 Hz, JAX= 10.0 Hz), 1.72-1.67 (m, 1H), 
1.60-1.55 (m, 1H), 1.46 (s, 18H), 1.43-1.32 (m, 4H), 0.91 (t, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCl3)6(ppm) 175.1, 152.9, 151.8, 135.7, 135.5, 135.3, 129.4, 128.9, 127.3, 112.7, 111.4,83.2,66.0, 
55.4, 45.6, 43.9, 37.9, 32.1, 31.8, 29.1, 28.0, 22.7, 13.9. IR (NaCl) v (cm"1) 2976, 2929, 2862, 1783, 
1750, 1696, 1387, 1346, 1232, 1130. SMBR (70 eV) m/z : 774 [MNH4]+. SMHR calculee pour 
C32H46Br2N307S [MNH4]+: 774.1423, trouvee: 774.1408. [a]D20 -1.21 (c=0.99, CHC13). Rf = 0.3 
(Ether/CH2C12/Hex 10:10:80). 
Thiophene 189: 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.34-7.25 (m, 3H), 7.14-7.11 (m, 2H), 4.95 (s, 2H), 4.88 (d, 1H, 
J= 16.0 Hz), 4.50 (d, 2H, J= 16.0 Hz), 4.14-4.01 (m, 2H), 3.94-3.86 (m, 1H), 3.28 (ABX, 1H, JBA = 
13.5 Hz, JBX = 4.0 Hz), 2.64 (ABX, 1H, JBA = 13.5 Hz, JBX = 9.5 Hz), 1.50 (s, 18H). RMN , 3 C (75.5 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 157.8, 151.9, 138.0, 135.0, 132.8, 129.2, 129.0, 127.3, 113.5, 111.5, 83.6, 67.0, 
55.5, 45.6, 41.1, 38.2, 28.0. IR (NaCl) v (cm"1) 2978, 2932, 1755, 1696, 1367, 1229. SMBR (70 eV) 
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m/z : 676 [MNH4]+. SMHR calculee pour C26H36Br2N306S [MNH4]+: 676.0691, trouvee: 676.0701. 




Le compose 188 (50 mg, 0.07 mmol) a ete dissous dans le THF/H2O 4:1(1 mL) a 0 °C. Une solution 
de peroxyde d'hydrogene 35% dans l'eau (75 uL, 0.84 mmol) a ete ajoutee. Du LiOH.H20 (15 mg, 0.36 
mmol) dans l'eau (0.5 mL) a egalement ete ajoute. Le melange reactionnel a ete agite durant 1 h a 
temperature ambiante. Du THF (2 mL) a ete ajoute au melange. L'agitation s'est poursuivie 30 min. 
De l'hydroxyde de lithium (6 mg, 0.18 mmol) a ete ajoute. L'agitation s'est poursuivie 1 h. Le melange 
a ete acidifie avec HC1 0.05 N jusqu'a pH = 5. La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 
diethylique (3x15 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec 20 mL d'eau, sechees 
avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acide acetique, 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:19:80 a 1:39:60). Un solide blanc (30 mg, 84%) a ete obtenu. 
RMN !H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.09 (brs, 1H), 4.44-4.42 (m, 2H), 3.12 (ABX, 1H, JBA = 14.5 Hz, 
JBX = 8.0 Hz), 3.02 (ABX, 1H, JAB = 14.5 Hz, JAX = 5.5 Hz), 2.74 (m, 1H), 1.67-1.50 (m, 2H), 1.46 (s, 
9H), 1.41-1.25 (m, 4H), 0.91 (t, 3H, .7=7.0 Hz). IR (NaCl) V (cm"1) 3337, 2956, 2929, 2859, 1706, 
1504, 1367, 1165. SMBR (70 eV) m/z: 515 [MNH4]+ 459 [MNH4+-C4H8]. SMHR calculee pour 




L'iodoalcyne 216 (75 mg, 116 |imol) a ete dissous dans le CH2CI2 (3 mL). Cette solution a ete ajoutee 
tres lentement (pendant 4 h) a un melange de triethylamine anhydre (2 mL), de Pd(PPh3)2Cl2 (3 mg, 4 
(imol) et de Cul (2 mg, 8 (imol) sous atmosphere d'argon a 40 °C. Le solvant a ete evapore sous 
pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9 a 4 :6). Un solide blanc (2 mg, 3%) a ete 
obtenu. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 8.03 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.89 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.45 (d, 
1H, J=8.0Hz) 4.39 (q, 2H, J=7.0Hz) 1.42 (t, 6H, J=7.0Hz). SMBR (70 eV) m/z : 516 [M]+. SMHR 
calculee pour C33H2406 [M]+: 516.1573, trouvee: 516.1562. Rf =0.15 (AcOEt/Hex 2:8). 
Tribenzocyclyne (197) 
L'iodure 217 (100 mg, 306 (imol) a ete dissous dans le CH2CI2 (3 mL). Cette solution a ete ajoutee tres 
lentement (pendant 4 h) a un melange de triethylamine anhydre (4 mL), de Pd(PPri3)2Cl2 (6 mg, 9 (imol) 
et de Cul (2 mg, 8 |imol) sous atmosphere d'argon a 40 °C. Le solvant a ete evapore sous pression 
reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
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avec un melange de MeOH et de CHCI3 (0:1 a 5 :95). Une plaque preparative a aussi ete necessaire 
pour parvenir a une bonne separation. Un solide orange (1 mg, 2%) a ete obtenu. Un autre solide 
orange (1 mg, 1%) correspondant a 218 a aussi ete isole. 
RMN 1H (300 MHz, CDCI3/TFA 9:1) 8 (ppm) 7.61 (d, 3H, J=2.0Hz) 7.52 (dd, 3H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 
7.32 (d, 3H, J=8.0Hz) 6.69 (br, 3H) 3.55-3.40 (m, 6H) 1.70-1.56 (m, 6H) 1.42 (m, 6H) 0.96 (t, 9H, 
J=7.5Hz). CLHP-SM m/z : 598 [MH]+. Rf = 0.25 (MeOH/CH2Cl2 5:95). 
Alcyne (199) 
C02Et 
L'alcyne protege 209 (4.0 g, 8.8 mmol) a ete dissous dans le CH2CI2 (160 mL) sous atmosphere d'argon 
a 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 10.5 mL, 10.5 mmol) a ete ajoutee. Le melange a ete 
agite pendant 1 h. La phase organique a ete lavee a l'eau (80 mL), filtree sur coton et evaporee sous 
pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1 :19 a 1 :9). Un solide orange (1.83 g, 
69%) a ete obtenu. 
RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.12 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.94 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.65 (dd, 1H, 
J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.37 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.45 (s, 1H) 1.39 (t, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 165.3, 139.1, 134.0, 130.5, 130.4, 129.2, 106.4, 84.4, 81.9, 61.5, 14.2. SMBR (70 eV) 





L'aniline 206 (20.0 g, 68.7 mmol) a ete dissous dans un melange de HC1 cone. (22 mL) et d'eau (38 
mL). La solution a ete refroidie a 0 °C. Le NaN02 (5.76 g, 83.5 mmol) dissous dans l'eau (15 mL) a ete 
ajoute goutte a goutte. Le melange a ete agite a cette temperature pendant 30 min. La solution 
resultante a ete ajoute a un melange de K2CO3, (19.4 g, 140 mmol), pyrrolidine (15 mL) et H2O (95 mL) 
sous une forte agitation mecanique. Le melange reactionnel a ete agite ainsi pendant 60 min. Un 
precipite se forme. Celui-ci a ete filtre et lave avec l'eau (50 mL) et Tether (50 mL). II a ensuite ete 
place sous pression reduite pour eliminer le solvant residuel. Un solide beige (15.2 g, 59%) a ete 
obtenu. 
RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.51 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.93 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.40 (d, 
1H, J=8.5Hz) 4.35 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.98 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.77 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.12-2.03 (m, 4H) 
1.39 (t, 3H, J=7.0Hz). IR (NaCl) V (cm"1) 2965, 1692, 1587, 1374, 1265, 1242, 1119, 1028, 768. 
SMBR (70 eV) m/z : 373 [M]+. SMHR calculee pour Cl3HI6N302l [M]+: 373.0287, trouvee: 373.0281. 




Le triazene 207 (10 g, 26.7 mmol) a ete dissous dans la triethylamine anhydre (200 mL) sous 
atmosphere d'argon. Le Pd(PPh3)2Cl2 (650 mg, 0.92 mmol) et le Cul (350 mg, 1.84 mmol) ont ete 
ajoutes et le melange a ete a nouveau purge a l'argon. Le (/Pr)3SiCCH (11.9 g, 65.2 mmol) a ete ajoute. 
259 
I 
Le melange reactionnel a ete agite a 40 °C pendant 3 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. 
Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9). Un solide brun chocolat (11.4 g, 99%) a ete obtenu. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 8.15 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.88 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.47 (d, 
1H, J=8.5Hz) 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.96 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.72 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.07-2.02 (m, 4H) 1.39 
(t, 3H, 7=7.0Hz) 1.14 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.1, 156.0, 135.5, 130.0, 
126.2, 118.2, 116.5, 104.3, 95.0, 60.9, 51.3, 47.0, 24.0, 23.5, 18.8, 14.4, 11.3. IR (NaCl) v (cm"1) 2942, 
2864,2154, 1718, 1596, 1414, 1388, 1311, 1265, 1241, 1114,883,771,677. SMBR (70 eV) m/z : 427 





Le triazene 208 (7.1 g, 16.6 mmol) et le Mel (150 mL) ont ete introduits dans un contenant hermetique 
resistant a la pression. Le recipiant a ete purge a l'argon. Apres avoir scelle le tout, le melange 
reactionnel a ete chauffe a 120 °C pendant 36 h. Le Mel a ete evapore sous la hotte 12 h avec un jet 
d'air. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (0:1a 1:9). Un solide blanc (6.6 g, 87%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 8.07 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.91 (4, 1H, J=8.5Hz) 7.59 (dd, 1H, 
J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz) 1.39 (t, 3H, J=7.0Hz) 1.16 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 6 (ppm) 165.5, 139.0, 133.7, 130.5, 130.3, 129.7, 107.1, 107.0, 96.6, 61.4, 18.7, 14.3, 11.3 
SMBR (70 eV) m/z: 456 [M]+ 413 [M-C3H7]+. SMHR calculee pour C2oH29l02Si [M]+: 456.0981, 





L'alcyne protege 208 (4.0 g, 9.4 mmol) a ete dissous dans le CH2CI2 (120 mL) sous atmosphere d'argon 
a 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 11.2 mL, 11.2 mmol) a ete ajoutee. Le melange a ete 
agite pendant 2.5 h. Comme la reaction n'etait pas terminee par CCM, nous avons ajoute une solution 
de TBAF dans le THF (1M, 8.0 mL, 8.0 mmol). Le melange a ete agite pendant 1.5 h. La reaction 
n'etait toujours pas complete, mais nous avons decide quand meme d'isoler le produit final desire. La 
phase organique a done ete lavee a l'eau (80 mL), filtree sur coton et evaporee sous pression reduite. Le 
residu obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1 :19 a 1 :9). Un solide jaune (1.05 g, 42%) a ete obtenu. 
Environ 1.8 g (4.2 mmol) de produit de depart a ete recupere. Le rendement corrige de reaction est done 
de 74%. 
RMN 'H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 8.18 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.92 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.47 (d, 
1H, 7=8.5Hz) 4.34 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.96 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.76 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.30 (s, 1H) 2.05-2.03 
(m, 4H) 1.38 (t, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 165.9, 156.3, 135.4, 130.6, 
126.3, 116.64, 116.60, 81.5, 81.1, 60.9, 51.4, 47.0, 23.9, 23.5, 14.3. SMBR (70 eV) m/z : 271 [M]+. 
SMHRcalculeepourC,5H17N302 [M]+: 271.1321, trouvee: 271.1324. Rf =0.15 (AcOEt/Hex 1:9). 
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Alcyne protege (212) 
COoEt 
C02Et " I P S 
L'iodure 209 (1.3 g, 2.8 mmol) a ete dissous dans la triethylamine anhydre (20 mL) sous atmosphere 
d'argon. Le Pd(PPh3)2Cl2 (68 mg, 0.097 mmol) et le Cul (36 mg, 0.191 mmol) ont ete ajoutes et le 
melange a ete a nouveau purge a l'argon. L'alcyne 211 (900 mg, 3.3 mmol) a ete ajoute. Le melange 
reactionnel a ete agite a 40 °C pendant 5 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le residu 
obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9). Un solide rougeatre (964 mg, 58%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 8.20 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.15 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.94 (dd, 1H, 
J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.90 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.56 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.50 (d, 1H, J=8.5Hz) 4.37 
(q, 2H, J=7.0Hz) 4.36 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.94 (t, 2H, J=6.0Hz) 3.74 (t, 2H, J=6.0Hz) 2.01 (m, 4H) 1.38 
(t, 6H, J=7.0Hz) 1.12 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 165.9, 165.5, 156.0, 134.5, 
133.7, 132.2, 130.7, 129.4, 128.6, 126.2 (2C), 125.6, 117.3, 116.5, 104.4, 96.1, 94.2, 92.2, 61.3, 60.8, 
51.3, 46.9, 23.9, 23.5, 18.7, 14.4, 14.3, 11.3. SMBR (70 eV) m/z : 599 [M]+. SMHR calculee pour 




L'alcyne protege 212 (700 mg, 1.2 mmol) a ete dissous dans le CH2CI2 (15 mL) sous atmosphere 
d'argon a 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 1.4 mL, 1.4 mmol) a ete ajoutee. Le melange 
a ete agite pendant 1 h. La phase organique a ete lavee a l'eau (10 mL), filtree sur coton et evaporee 
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sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1 :9 a 2 :8). Un solide jaune pale (429 
mg, 83%) a ete obtenu. 
RMNiH (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 8.26 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.19 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.97 (dd, 1H, 
J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.95 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.59 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.51 (d, 1H, J=8.5Hz) 4.38 
(q, 2H, J=7.0Hz) 4.37 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.99 (bit, 2H, J=6.0Hz) 3.82 (bit, 2H, J=6.0Hz) 3.36 (s, 1H) 
2.07 (m, 4H) 1.40 (t, 6H, J=7.0Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 166.0, 165.4, 155.8, 135.2, 
133.7, 132.0, 131.0, 130.8, 129.5, 129.2, 126.4, 124.4, 117.1, 116.8, 94.6, 91.7, 81.8, 81.6, 61.3, 60.9, 
51.4, 47.1, 24.0, 23.5, 14.4, 14.3. SMBR (70 eV) m/z : 443 [M]+. SMHR calculee pour C26H25N304 
[M]+: 443.1845, trouvee: 443.1841. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 2:8) et 0.40 (AcOEt/Hex 3:7). 
Triazene (214) 
C02Et 
L'iodure 209 (824 mg, 1.81 mmol) a ete dissous dans la triethylamine anhydre (20 mL) sous atmosphere 
d'argon. Le Pd(PPh3)2Cl2 (22 mg, 0.032 mmol) et le Cul (12 mg, 0.063 mmol) ont ete ajoutes et le 
melange a ete a nouveau purge a l'argon. L'alcyne 213 (370 mg, 0.84 mmol) a ete ajoute. Le melange 
reactionnel a ete agite a 40 °C pendant 3 h. Le solvant a ete evapore sous pression reduite. Le residu 
obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:19 a 15 :85). Un solide jaune (498 mg, 77%) a ete obtenu. 
RMN»H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 8.25 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.21 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.15 (d, 1H, 
J=2.0Hz) 8.01 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.97 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 7.83 (dd, 1H, J=8.0Hz et 
2.0Hz) 7.63 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.56 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.50 (d, 1H, J=8.5Hz) 4.40 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.38 
(q, 2H, J=7.0Hz) 4.34 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.80 (m, 2H) 3.65 (m, 2H) 1.90-1.86 (m, 4H) 1.41 (t, 6H, 
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J=7.0Hz) 1.40 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.34 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.15 (s, 21H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 
(ppm) 165.9, 165.44, 165.36, 156.0, 134.8, 133.5, 133.1, 132.9, 132.7, 131.9, 131.1, 130.9, 129.8, 
129.5, 129.4, 128.6, 126.4, 125.6, 125.2, 117.1, 117.0, 104.1, 96.5, 95.0, 94.3, 92.4, 92.0, 61.4, 61.3, 
60.9,51.2,46.9,23.8,23.4, 18.7, 14.4 (2C), 14.3, 11.3. Rf= 0.50 (AcOEt/Hex 3:7). 
Alcyne protege (215) 
C02Et 
Le triazene 214 (450 mg, 0.58 mmol) et le Mel (120 mL) ont ete introduits dans un contenant 
hermetique resistant a la pression. Le recipiant a ete purge a l'argon. Apres avoir scelle le tout, le 
melange reactionnel a ete chauffe a 110 °C pendant 48 h. Le Mel a ete evapore sous la hotte 12 h avec 
un jet d'air. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2 :8). Un solide blanc (160 mg, 34%) a ete 
obtenu. 
RMN!H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.24 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.17 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.16 (d, 1H, 
7=2.0Hz) 8.03 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.95 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.92 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.72 
(d, 1H, J=8.0Hz) 7.67 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.66 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.41 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.39 (q, 
2H, y=7.0Hz) 4.35 (q, 2H, J=7.0Hz) 1.42 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.41 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.33 (t, 6H, J=7.0Hz) 
1.10 (s, 21H). RMN13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 165.4, 165.3, 165.2, 139.2, 133.64, 133.57, 
133.0, 132.6, 132.3, 130.5, 130.3, 130.11, 130.07, 129.8, 129.7, 129.4, 129.3, 128.7, 126.1, 125.4, 
106.6, 104.1, 97.1, 96.8, 93.6, 92.6, 91.7, 61.43 (2C), 61.40, 18.6, 14.3 (2C), 14.2, 11.3. SMBR (70 
eV) m/z : 800 [M]+ 757 [M-C3H7]+. SMHR calculee pour C39H38l06Si [M-C3H7]+ : 757.1482, trouvee: 
757.1490. Rf= 0.30 (AcOEt/Hex 2:8). 
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lodoalcyne (216) 
^ ^ C 0 2 E t 
C02Et 
L'alcyne protege 215 (150 mg, 0.188 mmol) a ete dissous dans le CH2CI2 (5 mL) sous atmosphere 
d'argon a 0 °C. Une solution de TBAF dans le THF (1 M, 244 uL, 0.244 mmol) a ete ajoutee. Le 
melange a ete agite pendant 1 h. La phase organique a ete lavee a l'eau (5 mL), filtree sur coton et 
evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1 :9 a 2 :8). Un solide blanc (85 
mg, 71%) a ete obtenu. 
R M N ' H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 8.31 (d, 1H, J=2.0Hz) 8.21 (d, 2H, J=2.0Uz) 8.03 (dd, 1H, 
J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.99 (dd, 1H, J=8.0Hz et 2.0Hz) 7.98 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.73 (d, 1H, J=8.0Hz) 7.69 
(d, 1H, J=8.0Hz) 7.68 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 4.42 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.39 (q, 2H, J=7.0Hz) 4.37 (q, 
2H, J=7.0Hz) 3.33 (s, 1H) 1.43 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.41 (t, 6H, J=7.0Hz) 1.36 (t, 6H, ./=7.0Hz). Rf = 0.15 
(AcOEt/Hex 2:8). 
lodoalcyne (217) 
H N ^ O 
Bu 
L'ester 199 (500 mg, 1.67 mmol) a ete dissous dans le 1-Aminobutane (10 mL). Une goutte de HC1 
concentre a ete ajoutee. Le melange reactionnel a ete agite pendant 40 h. L'amine en exces a ete 
evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de 
gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:9). Un solide blanc (429 mg, 
79%) a ete obtenu. 
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RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.89 (d, 1H, J=8.5Hz) 7.82 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.40 (dd, 1H, 
J=8.5Hz et 2.0Hz) 6.29 (br, 1H) 3.45-3.38 (m, 2H) 3.43 (s, 1H) 1.63-1.53 (m, 2H) 1.45 (m, 2H) 0.94 (t, 
3H, J=7.5Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 165.9, 139.1, 134.7, 131.3, 129.1, 128.2, 104.1, 
84.4, 81.9, 40.0, 31.6, 20.1, 13.8. SMBR (70 eV) m/z : 327 [M]+. SMHR calculee pour Ci3H,4NOI 
[M]+: 327.0120, trouvee: 327.0115. Rf = 0.15 (AcOEt/Hex 3:7). 
Iodoalcyne (218) 
Bu 
L'iodure 217 (100 mg, 306 [itnol) a ete dissous dans le CH2CI2 (3 mL). Cette solution a ete ajoutee tres 
lentement (pendant 4 h) a un melange de triethylamine anhydre (4 mL), de Pd(PPh3)2Cl2 (6 mg, 9 jimol) 
et de Cul (2 mg, 8 |imol) sous atmosphere d'argon a 40 °C. Le solvant a ete evapore sous pression 
reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec un melange de MeOH et de CHCI3 (0:1 a 5 :95). Une plaque preparative a aussi ete necessaire 
pour parvenir a une bonne separation. Un solide orange (1 mg, 2%) correspondant au macrocycle 197 a 
ete obtenu. Un autre solide orange (1 mg, 1%) correspondant a 218 a aussi ete isole. 
RMN ! H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.99 (d, 1H, y=8.5Hz) 7.94 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.88 (d, 1H, 
J=2.0Hz) 7.86 (d, 1H, J=2.0Hz) 7.75-7.64 (m, 4H) 7.35 (dd, 1H, J=8.5Hz et 2.0Hz) 6.84 (br, 1H) 6.58 
(br, 1H) 6.51 (br, 1H) 3.57-3.38 (m, 6H) 3.35 (s, 1H) 1.73-1.53 (m, 6H) 1.50-1.30 (m, 6H) 1.02-0.92 
(m, 9H). CLHP-SM m/z : 726 [MH]+. 
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Trilactame (225) 
Le tribromure 231 (883 mg, 1.54 mmol) a ete dissous dans l'ammoniac liquide (60 mL). Le melange a 
ete agite pendant 2 h a -78 °C puis l'ammoniac a ete evapore en laissant la solution revenir a 
temperature de la piece. Le produit a ete dissous dans le DMSO et le solvant a ete evapore lentement 
jusqu'a ce que le produit precipite. Le produit a ete recupere par filtration sous forme de solide 
amorphe brun. Le compose est insoluble dans la plupart des solvants organiques et seul l'analyse en 
spectroscopic RMN a ete effectuee pour identifier la structure. 
RMN 'H (300 MHz, CDC13/TFA 1:1) 5 (ppm) 8.91 (s, 3H), 4.72 (s, 6H), 3.81 (s, 6H). RMN 13C (75.5 
MHz, CDCI3/TFA 1:1)5 (ppm) 174.0, 125.5, 124.8, 43.0, 30.0. 
Tribromure (227) 
.Br T ~ 
Br 
Le mesitylene (19 mL, 0.15 mol), le paraformaldehyde (21 g, 0,7 mol) et le bromure de potassium (96 g, 
0.8 mol) ont ete dissous dans l'acide acetique glacial (160 mL). Une solution d'acide acetique (74 mL) 
et d'acide sulfurique (74 mL) a ete ajoutee goutte-a-goutte. Le melange a ete agite a 95 °C pendant 5.5 
h et ensuite a temperature de la piece pendant 12 h. Apres ce temps, le melange a ete verse dans de 
l'eau (800 mL). Le solide qui a precipite a ete filtre avant d'etre purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange de CH2C12 et d'hexanes (1:9). Un solide blanc (7.8 
g, 13%) a ete obtenu. 






Le tribromure 227 (4.3 g, 10.8 mmol) a ete dissous dans l'acetonitrile (400 mL). Le cyanure de 
trimethylsilyle (6.5 mL, 48.5 mmol) et le fluorure de tetrabutylammonium (48.5 mL, 1 M dans le THF, 
48.5 mmol) ont ete ajoutes. La solution a ete agitee pendant 2 h 15 min. Le melange a ete concentre 
sous pression reduite et le residu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'AcOEt et d'hexanes (1:1). Un solide blanc (1.0 g, 38%) a ete obtenu. 
RMN >H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.74 (s, 6H), 2.46 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 135.9, 127.7, 116.8, 19.1, 17.1. Rf = 0.2 (AcOEt/Hex 1:1). 
Triacide (229) 
Le compose 228 (257 mg, 1.08 mmol) a ete dissous dans de l'acide sulfurique 50% (30 mL). La 
solution a ete chauffee a reflux 2 h. Du sulfate d'ammonium a ete ajoute pour saturer la solution puis la 
solution a ete extraite avec de 1'AcOEt (3 x 30 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, 
sechees avec du Na2S04, filtrees et evaporees sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans de 
l'acetate d'ethyle (15 mL) et extrait avec une solution saturee en bicarbonate de sodium (20 mL). La 
phase aqueuse a ete acidifiee avec de l'acide chlorhydrique 6 N jusqu'a un pH d'environ 3, puis extraite 
avec de 1'AcOEt ( 3 x 1 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2SC>4, 
filtrees et evaporees sous pression reduite. Un solide blanc (293 mg, 92%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CD3OD) 8 (ppm) 3.76 (s, 6H), 2.27 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CD3OD) 8 
(ppm) 174.2, 135.0, 130.2, 35.6, 15.8. SMBR (70 eV) m/z : 294 [M]+. SMHR calculee pour Ci5H|806 








Le triacide 229 (25 mg, 85 \imol) a ete dissous dans du methanol anhydre (5 mL) puis une solution de 
diazomethane 0.68 M dans Tether a ete ajoutee jusqu'a ce que la couleur jaune persiste. La solution a 
ete agitee 1.5 h et evaporee sous pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'AcOEt et d'hexanes (3:7). Un solide blanc (24 
mg, 84%) a ete obtenu. 
Tfus 141-143°C. RMN lH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.77 (s, 6H), 3.68 (s, 9H), 2.28 (s, 9H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 172.0, 135.6, 130.1, 52.1, 36.4, 17.2. IR (KBr) v (cm"1) 2997, 
2956, 1732, 1437, 1333, 1213, 1164, 990. SMBR (70 eV) m/z : 336 [M]+. SMHR calculee pour 






O'" "OMe Br 
Le triester 230 (21 mg, 62 (imol) a ete dissous dans le tetrachlorure de carbone (3 mL). Le N-
bromosuccinimide (36 mg, 200 (imol) et le peroxyde de benzoyle (1 mg, 4.1 umol) ont ete ajoutes a la 
solution. Le melange a ete chauffe a reflux pendant 1.5 h. Le melange a ete filtre puis evapore sous 
pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (3:7). Un solide blanc (36 mg, 100%) a ete 
obtenu. 
RMN lU (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.69 (s, 6H), 3.99 (s, 6H), 3.74 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 170.2, 136.8, 135.2, 52.7, 35.1, 28.6. IR (NaCl) v (cm"1) 2953, 2360, 1733, 1434, 
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1330, 1264, 1209, 1169, 1012. SMBR (70 eV) m/z : 570 [M]+ 491 [M-79Br]+. SMHR calculee pour 
C,8H2iBr306 [M]+: 569.8888, trouvee: 569.8898. Calculee pour C,8H2,Br206 [M-79Br]+: 490.9705, 
trouvee: 490.9714. Rf = 0.4 (AcOEt/Hex 3:7). 
Trilactame (232) 
P h Y ^ O H 
HO T X N 
Ph L^N^Ph 
A une solution du bromure 231 (146 mg, 0.25 mmol) dans 1'EtOH (1 mL) a ete ajoute le (R)-(-)-2-
Phenylglycinol (105 mg, 0.76 mmol) et le K2CO3 (190 mg, 1.37 mmol). La solution a ete agitee a 
temperature ambiante durant 48h et a reflux pendant 24h additionnelles. Le melange reactionnel a ete 
alors traite avec de l'eau (3 mL) et extrait avec le CH2CI2 (3x10 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, sechees avec du MgS04, filtrees et evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et 
de dichloromethane (1:9). Un solide blanc (50 mg, 31%) a ete obtenu. 
RMN 'H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.30-7.17 (m, 15H), 5.95 (dd, ABX, 3H, JAX=9.5Hz, JBx=5.0Hz), 
4.60 (br, 3H), 4.37 (AB, 3H, A B = 1 6 . 0 HZ), 4.20-4.02 (m, 6H), 3.99 (AB, 3H, JAB=16.0HZ), 3.35 (AB, 
3H, JAB=19.5Hz), 3.20 (AB, 3H, JAB=19.5Hz). RMN ' 3 C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 169.0, 136.3, 
128.9, 128.1, 127.4, 126.7, 126.4, 60.4, 57.1, 42.6, 33.4. IR (NaCl) v (cm"1) 3364, 2883, 1651, 1633, 
1496, 1454, 1065, 701. SMBR (70 eV) m/z : 627 [M-H20]+. SMHR calculee pour C39H37N3O5 [M-






A une solution du bromure 231 (50 mg, 0.087 mmol) dans 1'EtOH (1.5 mL) et le THF (0.5 mL) a ete 
ajoute la benzylamine (50 \xh, 0.45 mmol) et le K2CO3 (60 mg, 0.43 mmol). La solution a ete agitee a 
temperature ambiante durant 24 h et a reflux pendant 24 h additionnelles. Le melange reactionnel a ete 
alors traite avec une solution aqueuse de HC1 0.5 M (6 mL) et extrait avec le CH2CI2 (3x10 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression reduite. Le 
residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange de methanol et d'acetate d'ethyle (0 :1 a 1: 19). Un solide blanc (21 mg, 43%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.35-7.25 (m, 15H), 4.76 (s, 6H), 4.28 (s, 6H), 3.41 (s, 6H). 
RMN1 3C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 165.6, 135.9, 128.9, 128.2, 127.9, 126.6, 125.8, 50.0, 47.5, 
32.8. SMBR (70 eV) m/z : 555 [M]+. SMHR calculee pour C36H33N3O3 [M]+: 555.2522, trouvee: 
555.2518. Rf=0.15(AcOEt). 
Trilactame (234) 
A une solution du bromure 231 (178 mg, 0.311 mmol) dans 1'EtOH (1.0 mL) et le THF (0.5 mL) a ete 
ajoute le 3-amino-l-propene (465 |iL, 6.21 mmol) et le K2CO3 (214 mg, 1.55 mmol). La solution a ete 
agitee a temperature ambiante durant 8 h et a reflux pendant 12 h additionnelles. Le melange reactionnel 
a ete alors traite avec de l'eau (5 mL) et extrait avec le CH2CI2 (3x10 mL). Les fractions organiques 
ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete 
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purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et 
d'acetate d'ethyle (1: 9). Un solide blanc (50 mg, 40%) a ete obtenu. 
RMN lR (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.81-5.70 (m, 3H), 5.26-5.19 (m, 6H) 4.36 (s, 6H), 4.17 (d, 6H, 
J=6.0Hz) 3.49 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.4, 131.8, 126.9, 126.1, 118.7, 49.2, 
47.5, 33.0. IR (NaCl) v (cm"1) 2894, 1640, 1509, 1455, 1416, 1337, 1300, 1266, 1197, 991, 925 
SMBR (70 eV) m/z : 405 [M]+. SMHR calculee pour C24H27N3O3 [M]+: 405.2052, trouvee: 405.2044. 
Rf = 0.15 (MeOH/AcOEt 15 :85). DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
Adduits de la cyclotrimerisation (245) 
A une solution de l'alcyne 70 (140 mg, 0.45 mmol) dans le toluene (1.5 mL) a ete additionne le 
Co2(CO)g (17 mg, 0.05 mmol). On a purge le systeme quelques minutes a l'azote. Le melange a ete 
porte a reflux durant 2 h. Le solvant a ete evapore et le residu obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2:8). Une 
huile incolore (11 mg, 8%) a ete obtenue. 
CLHP-SM m/z : 934.4 [MH]+ 890.4 [MH-C02]+ 834.3 [MH-C5H802]+. Rf = 0.4 (AcOEt/Hex 3:7). 
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Adduits de la cyclotrimerisation (246) 
A une solution de l'alcyne 74 (92 mg, 0.35 mmol) dans le toluene (1.5 mL) a ete additionne le Co2(CO)g 
(14 mg, 0.04 mmol). On a purge le systeme quelques minutes a l'azote. Le melange a ete porte a reflux 
durant 3 h. Le solvant a ete evapore et le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (1:19 a 1:9). Une 
huile incolore (14 mg, 12%) a ete obtenue. 
RMN lH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 6.20-6.00 (m, 3H) 5.40-4.90 (m, 9H) 4.60-3.50 (m, 12H) 1.90-
1.05 (m, 45H). SMBR (70 eV) m/z : 813 [MNH4]+ 796 [MH]+. SMHR m/z calculee pour C45H70N3O9 
[MH]+: 796.5112, trouvee: 796.5093. Rf = 0.3 (AcOEt/Hex 2:8). 
Alcyne (249) 
L'aldehyde 248259 (2.76 g, 10.9 mmol) et le dimethyl l-diazo-2-oxopropyl phosphonate (3.14 g, 16.3 
mmol) ont ete dissous dans le methanol (50 mL) a 0 °C. Le K2CO3 (3.01 g, 21.8 mmol) a ete ajoute en 
une seule portion. Le melange reactionnel a ete agite pendant 1 h a 0 °C et pendant 12 h a temperature 
ambiante. La solution resultante a ete traitee avec une solution aqueuse saturee de NH4C1 (40 mL). Le 
melange a ete filtre et le methanol a ete evapore sous vide. L'AcOEt (50 mL) et l'eau (20 mL) ont ete 
ajoutes. La phase aqueuse a ete extraite avec 1'AcOEt (3 x 50 mL). Les phases organiques combinees 
ont ete lavees avec l'eau (50 mL), sechees avec du sulfate de magnesium, filtrees et evaporees sous 
pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (2: 98). Une huile incolore (2.28 g, 84%) a 
ete obtenue. 
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RMN 1H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 7.43-7.22 (m, 10H) 3.85 (AB, 2H, J=14.0Hz) 3.60 (qd, 1H, 
J=7.0Hz, 2.0Hz) 3.44 (AB, 2H, J=14.0Hz) 2.33 (d, 1H, J=2.0Hz) 1.37 (d, 3H, J=7.0Hz). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 139.8, 128.7, 128.3, 126.9, 82.8, 72.0, 54.6, 46.5, 20.1. IR (NaCl) v (cm-
1) 3297, 3028, 2979, 2834, 1603, 1494. SMBR (70 eV) m/z : 249 [M]+. SMHR calculee pour C18H19N 
[M]+: 249.1517, trouvee: 249.1521. Rf = 0.65 (AcOEt/Hex 1 :9). 
Ester (250) 
w,OEt 
Bn2N, " O 
L'alcyne 249 (325 mg, 1.31 mmol) a ete dissoute dans le THF (2 mL) a -40 °C sous atmosphere 
d'argon. Une solution de «-BuLi (1.6 M dans l'hexanes, 873 (iL, 1.40 mmol) a ete ajoutee. Le melange 
reactionnel a ete agite 1 h a -40 °C avant l'ajout de BF30Et2 (281 |iL, 2.22 mmol). Le melange 
reactionnel a ete agite lh a -40 °C. Le diazoacetate d'ethyle (116 (0.L, 1.10 mmol) a ete ajoute sur lh. 
Le melange reactionnel a ete agite 2 h a -40 °C. De l'eau (10 mL) a alors ete ajoute et le melange a ete 
agite 12 h a temperature ambiante. La phase aqueuse a ete extraite avec de 1'AcOEt (3 x 25 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du sulfate de magnesium anhydre et evaporees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel 
de silice en eluant avec un melange AcOEt/H (2 :98 a 1:19). Une huile incolore (15 mg, 4%) a ete 
obtenue. On retrouve un peu d'allene comme impurete (<15%). 
RMN >H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.43-7.22 (m, 10H) 4.25 (q, 2H, J=7.0Hz), 3.81 (AB, 2H, 
J=14.0Hz) 3.60 (qd, 1H, J=7.0Hz, 2.0Hz) 3.44 (AB, 2H, J=14.0Hz) 3.38 (s, 2H) 1.35 (m, 6H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 168.1, 140.0, 128.7, 128.2, 126.8, 82.4, 75.8, 61.5, 54.6, 46.7, 
26.2, 20.1, 14.2. IR (NaCl) v (cm"1) 3028, 2978, 2933, 1748, 1557, 698. SMBR (70 eV) m/z : 335 




B n 2 N ^ T a 
A une solution de l'alcyne 249 (294 mg, 1.2 mmol) dans le THF (0.6 mL) a ete additionne le n-BuLi 
(2.5 M dans l'hexanes, 480 |iL, 1.2 mmol) a -78 °C. On a agite le melange pendant 30 min a 
temperature amnbiante et on a ajoute le 2-Bromo-l,l-diethoxyethane (186 jiL, 1.2 mmol) dissous dans 
le dioxane (1 mL). On a distille le THF et l'hexane et la solution resultante a ete portee a reflux pendant 
12 h. Apres refroidissement, le melange a ete traite avec de l'eau (3 mL). La phase aqueuse a ete 
extraite avec de Tether ( 4 x 1 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (2:98). Une huile incolore (170 mg, 40%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.45-7.24 (m, 10H) 4.77 (t, 1H, J=5.0Hz) 3.85 (AB, 2H, 
J=15.0Hz) 3.78 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.66 (q, 2H, J=7.0Hz) 3.66-3.60 (m, 1H) 3.48 (AB, 2H, J=\5.0Hz) 
2.67 (dd, 2H, J=5.0Hz, 1.0Hz) 1.47-1.30 (m, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 140.1, 128.7, 
128.2, 126.8, 101.3, 80.4, 79.7, 61.7, 54.7, 46.8, 25.0, 20.4, 15.4. IR (NaCl) v (cm"1) 3028, 2976, 2834, 
1603, 1494, 699. SMBR (70 eV) m/z : 365 [M]+ 350 [M-CH3]+. SMHR calculee pour C23H28N02 [M-
CH3]+: 350.2120, trouvee: 350.2130. Rf = 0.25 (AcOEt/Hex 1 :19). 
Trilactame (254) 
Le triazoture 260 (776 mg, 1.33 mmol) a ete dissous dans le THF anhydre (100 mL) sous atmosphere 
d'argon. La tributylphosphine (1180 }iL, 4.78 mmol) a ete ajoute puis le melange a ete agite pendant 6 
h. L'ajout d'eau (20 mL) et l'agitation de la solution durant 40 h a conduit a une suspension blanche 
qui a ete evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
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colonne de gel de silice en eluant avec un melange de dichloromethane, d'acetate d'ethyle, de methanol 
et d'acide acetique (42: 14 : 4 :1). Un solide blanc (320 mg, 59%) a ete obtenu. 
Tfus bruni a partir de 200 °C et fond au dela de 275 °C. RMN ! H (300 MHz, CDC13/TFA 2:1)5 (ppm) 
10.03 (m, 3H), 4.84 (d, 6H, J=4.9Hz), 3.26 (s, 6H), 1.34 (s, 18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3/TFA 
2:1) 5 (ppm) 183.7, 137.2, 135.2, 42.8, 41.5, 37.5, 26.5. IR (NaCl) v (cm"1) 3271, 3192, 2954, 1640, 
1485, 1416, 1309, 832, 708. SMBR (70 eV) m/z : 411 [M]+. SMHR calculee pour C24H33N3O3 [M]+: 
411.2522, trouvee: 411.2516. Rf= 0.15 (CH2Cl2/AcOEt/MeOH/AcOH 42:14 :4 :1). 
Pour les experiences d'encapsulation, nous avons utilise un bain a ultrason pour dissoudre le compose 
254 et le Et4N+PF6~dans le CHCI3. De l'acetonitrile (ou du MeOH) a ensuite ete ajoute pour diluer la 
solution aux concentrations desirees. 
Trichlorure (255) 
A une solution du mesitylene (2 mL, 14.4 mmol) dans le CH2CI2 (40 mL) a 0 °C a ete additionne le 
chloromethyl methyl ether (11 mL, 144 mmol). On a ajoute ensuite tranquillement le SnCU (15 mL, 130 
mmol) et on a agite 3 h avant de traiter la solution avec de la glace. Le melange a ete agite jusqu'a ce 
que sa couleur passe du brun au vert. On a alors extrait la phase aqueuse avec du CH2CI2 (3 x 50 mL) 
en prenant soin de mettre de cote l'huile verte dense qui se trouve au fond de l'ampoule a decanter. Les 
fractions organiques ont ete combinees, filtrees sur du coton et evaporees sous pression reduite. Un 
solide blanc (3.8 g, 100%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.70 (s, 6H), 2.52 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 
(ppm) 138.0, 133.2, 41.6, 15.4. SMBR (70 eV) m/z : 264 [M]+. SMHR calculee pour C,2H|5Cl3 




A une solution du trichlorure 255 (212 mg, 0,798 mmol) dans l'acetone (30 mL) a temperature ambiante 
a ete additionne le Nal (840 mg, 5,60 mmol). Le melange a ete agite 13 h a l'abri de la lumiere et 
evapore sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans le CH2CI2 et filtre sur un pad de silice 
(lavage au CH2CI2). La phase organique ainsi recuperee a ete evaporee sous pression reduite et le solide 
blanchatre (431 mg, 100%) obtenu a ete utilise directement sans autre purification pour l'etape 
subsequente. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.44 (s, 6H), 2.28 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 540 [M]+ 413 





A une solution de diisopropylamine (414 fxL, 2,95 mmol) dans le THF (5 mL) a -78 °C a ete additionne 
une solution 1.6 M de nBuLi dans l'hexane (1.8 mL, 2.87 mmol). Le melange a ete agite a 0 °C pendant 
15 min. On ajoute ensuite tranquillement (0,15 mL/min) a -78 °C une solution d'isobutyrate de methyle 
(301 |j,L, 2.63 mmol) dissous dans le THF (5 mL). Le melange a ete agite de nouveau a 0 °C pendant 
30 min. Finalement, on ajoute lentement (0,3 mL/min) a -78 °C une solution du triiodure 256 (431mg, 
0.798 mmol) dissous dans le THF (10 mL). Le melange resultant a ete agite pendant 60 min a -78°C 
pour ensuite etre filtre sur un pad de silice (lavage a Tether) et etre evapore sous pression reduite. Le 
residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange d'ether et de pentane (1:4). Une huile incolore (133 mg, 36%) a ete obtenue. 
RMN*H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 3.64 (s, 9H) 3.13 (s, 6H) 2.16 (s, 9H) 1.12 (s, 18H). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 179.0, 135.5, 133.8, 51.9, 43.6, 38.5, 25.6, 19.3. IR (NaCl) v 
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(cm-1) 2976, 1737, 1728, 1470, 1253, 1191, 1129. SMBR (70 eV) m/z: 462 [M]+. SMHR calculee 
pour C27H42O6 [M]+: 462.2981, trouvee: 462.2970. Rf = 0.25 (ether/pentane 1:4). 
Tribromure (259) 
C02Me 
Me02C' 1 - - B r 
Le triester 258 (1.95 g, 4.22 mmol) a ete dissous dans le tetrachlorure de carbone (40 mL). Le N-
bromosuccinimide (2.78 g, 15.6 mmol) et le peroxyde de benzoyle (5 mg) ont ete ajoutes a la solution. 
Le melange a ete chauffe a reflux pendant 17 h pour etre ensuite evapore sous pression reduite. Le 
residu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange 
d'ether et de pentane (1:4). Un solide blanc cristallin (2.86 g, 97%) a ete obtenu. 
RMN »H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 4.59 (s, 6H), 3.66 (s, 9H), 3.29 (s, 6H), 1.24 (s, 18H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 177.7, 138.3, 137.6, 52.2, 43.3, 37.5, 30.4, 26.1. IR (NaCl) v (cm"1) 2976, 
1728, 1470, 1206, 1130, 668. SMBR (70 eV) m/z : 696 [M]+ 617 [M-79Br]+. SMHR calculee pour 
C27H39Br306 [M]+: 696.0297, trouvee: 696.0302. Rf = 0.2 (ether/pentane 3:7). DIFFRACTION DES 




Le tribromure 259 (1.14 g, 1.63 mmol) a ete dissous dans le DMF (25 mL). L'azidure de sodium (477 
mg, 7.34 mmol) a ete ajoute puis le melange a ete agite pendant 48 h. La solution a ete evaporee sous 
pression reduite (T < 45 °C). Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de 
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gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (3:7). Un solide blanc (918 mg, 96%) a ete 
obtenu. 
RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.50 (s, 6H), 3.67 (s, 9H), 3.31 (s, 6H), 1.18 (s, 18H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 177.6, 138.5, 135.2, 52.3, 49.0, 43.9, 37.2, 25.7. IR (NaCl) v (cm"1) 2976, 
2095, 1728, 1471, 1253, 1221, 1130. SMBR (70 eV) m/z: 603 [MNH4]+. SMHR calculee pour 
C27H39N906 [MNH4]+: 603.3367, trouvee: 603.3360. Rf = 0.15 (ether/pentane 3:7). 
Trilactame protege (266) 
A une solution du bromure 259 (160 mg, 0.229 mmol) dans 1'EtOH (1.0 mL) et le THF (0.5 mL) a ete 
ajoute le 3-amino-l-propene (80 |J,L, 1.07 mmol) et le K2CO3 (168 mg, 1.21 mmol). La solution a ete 
agitee a temperature ambiante durant 72 h. De 1'EtOH (10 mL) et du THF (10 mL) ont ete ajoutes. Le 
melange a ete porte a reflux pendant 12 h additionnelles. Les solvants ont ete evapores sous pression 
reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant 
avec de Tether. Un solide blanc (50 mg, 41%) a ete obtenu. 
RMN »H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.85 (m, ABX, 3H), 5.26 (ABX, 3H, JAX=llHz, JAB=1.25Hz), 
5.25 (ABX, 3H, JBx=16,25Hz, yAB=1.25Hz), 4.49 (s, 6H), 4.17 (d, 6H, J=6.0Hz), 3.09 (s, 6H), 1.21 (s, 
18H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 175.9, 137.2, 134.9, 134.1, 117.5, 52.7, 46.4, 44.7, 39.8, 
28.9. IR (NaCl) v (cm"1) 2983, 2954, 2863, 1614, 1475, 1410, 1225, 920. SMBR (70 eV) m/z : 531 
[M]+ 490 [M-C3H5]+. SMHR calculee pour C33H45N3O3 [M]+: 531.3461, trouvee: 531.3472. Rf = 




BocHN ^ ^ NH2 
Une solution aqueuse de NH4OH (14.8 N, 1 mL, 14.8 mmol) a ete ajoutee a une solution de Tester de 
Pfp 5 (1.14 g, 3.0 mmol) dans le THF (6 mL). Le melange reactionnel a ete agite pendant 45 min a 
temperature ambiante avant d'etre evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de 
chloroforme (0:1 a 1:19). Un solide blanc (543 mg, 85%) a ete obtenu. 
Tfus 136-137°C. RMN »H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.96 (br, 1H), 5.79-5.58 (m, 2H), 5.65 (br, 1H), 
4.79 (br, 1H), 3.71 (brd, 2H, 5.0 Hz), 2.99 (d, 2H, .7=7.0 Hz), 1.43 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 173.5, 155.9, 132.1, 124.5, 79.6, 42.3, 39.2, 28.3. IR (NaCl) v (cm"1) 3393, 3351, 
3202,2970, 1682, 1651, 1527, 1262, 1171,972. SMBR (70 eV) m/z : 158 [M-C4H8]+. SMHR calculee 
pourC6H,oN203[M-C4H8]+: 158.0691, trouvee: 158.0697. Rf = 0.15 (MeOH:CHCl3 1:19). 
Thioamide (297) 
S 
BocHN " ^ ^ NH2 
A une solution de l'amide 296 (214 mg, 1.0 mmol) dans le THF (3 mL) a ete ajoute, par petites 
portions, le reactif de Lawesson (210 mg, 0.52 mmol). Apres 5 min d'agitation, la suspension blanche 
obtenue s'est transformee en une solution jaune limpide. Le melange reactionnel a ete agite pendant 13 
h a temperature ambiante avant d'etre evapore sous pression reduite. Le residu brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de 
chloroforme (0:1 a 1:29). Une huile incolore (202 mg, 88%) a ete obtenue. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.25 (br, 1H), 7.84 (br, 1H), 5.72-5.52 (m, 2H), 5.06 (br, 1H), 
3.64 (brd, 2H, .7=4.5 Hz), 3.39 (d, 2H, J=6.5Hz), 1.36 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 
207.1, 156.2, 132.4, 125.5, 79.7, 48.0, 42.3, 28.4. IR (NaCl) v (cm"1) 3312, 3187, 3004, 2977, 2931, 
1690, 1632, 1515, 1429, 1515, 1429, 1366, 1250, 1167, 970. SMBR (70 eV) m/z : 230 [M]+ 174 [M-
C4H8]+. SMHR calculee pour C0H18N2O2S [M]+: 230.1089, trouvee: 230.1086. Rf = 0.30 
(MeOH:CHCl3 1:19). 
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Heterocycle (299) et heterocycle (300) 
A une solution du thioamide 297 (180 mg, 0.78 mmol) dans le THF (3 mL) a 0 °C a ete ajoute le K2CO3 
(258 mg, 1.87 mmol) et ensuite le dichlorure de phthaloyle (190 mg, 0.936 mmol) goutte a goutte. Le 
melange reactionnel a ete agite pendant 2 h a cette temperature avant d'etre evapore sous pression 
reduite. Le residu brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (2:1 a 19:1). Un solide blanc (30 mg, 11%) correspondant 
a 300 a ete obtenu. Un deuxieme solide blanc (124 mg, 44%) correspondant a 299 a aussi ete isole. Ce 
dernier compose a ete recristallise par diffusion de pentane dans un melange MeOH/ether. 
Heterocycle 299: 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.14 (br, 1H), 7.78 (dd, 1H, J=8.0Hz, J=1.0Hz), 7.67-7.55 (m, 
3H), 6.56 (d, lH,7=11.0Hz) 6.39 (dd, 1H, J=15.0Hz, 11.0Hz) 5.91 (dt, 1H, J=15.0Hz, 5.5Hz) 4.73 (br, 
1H) 3.79 (m, 2H) 1.42 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 194.5, 170.1, 155.7, 139.43, 
139.35, 138.9, 135.1, 132.8, 131.6, 130.0, 128.1, 125.2, 121.3, 79.9, 42.2, 28.3. IR (NaCl) v (cm"1) 
3400-2800, 2978, 1666, 1514, 1366, 1267, 1168, 755. SMBR (70 eV) m/z : 360 [M]+ 358 [M-H2]+ 
SMHR calculee pour C18HlgN204S [M-H2]+: 358.0987, trouvee: 358.0981. Rf = 0.40 (Ether). 
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
Heterocycle 300: 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 8.52 (br, 1H), 7.78 (dd, 1H, 7=8.0Hz, J=1.0Hz), 7.67-7.55 (m, 
3H), 6.56 (d, lH,y=11.0Hz) 6.39 (dd, 1H, J=15.0Hz, 11.0Hz) 5.91 (dt, 1H, J=15.0Hz, 5.5Hz) 4.73 (br, 
1H) 3.79 (m, 2H) 1.42 (s, 9H). SMBR (70 eV) m/z : 358 [M-H2]+. SMHR calculee pour C18H18N204S 





Une solution aqueuse de NH4OH (14.8 N, 1 mL, 14.8 mmol) a ete ajoutee a une solution de Tester de 
Pfp 169 (450 mg, 0.71 mmol) dans le THF (6 mL). Le melange reactionnel a ete agite pendant 45 min a 
temperature ambiante avant d'etre evapore sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie 
par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de 
dichloromethane (1:99 a 1:29). Un solide blanc (332 mg, 100%) a ete obtenu. 
RMN !H (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 5.80 (br, 1H) 5.76 (br, 1H) 5.03 (t, 1H, J=6.0Hz), 4.39 (d, 2H, 
J=6.0Hz) 3.15 (s, 2H), 1.43 (s, 9H) 1.26 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 6 (ppm) 179.5, 155.5, 
136.3, 134.9, 114.1, 111.3, 80.1, 44.3, 40.2, 39.8, 28.3, 25.4. IR (NaCl) v (cm"1) 3339, 2973, 2929, 
1698, 1661, 1506, 1366, 1250, 1167, 1023, 941, 862, 732. SMBR (70 eV) m/z : 468 [M]+. SMHR 
calculee pour C i s I ^ B ^ O a S [M]+: 467.9718, trouvee: 467.9727. Rf - 0.40 (MeOH/CH2Cl2 1:19). 
Thioamide (302) 
BocHN ^ V ^ 




A une solution de l'amide 301 (330 mg, 0.70 mmol) dans le THF (3 mL) a ete ajoute, par petites 
portions, le reactif de Lawesson (156 mg, 0.39 mmol). Le melange reactionnel a ete agite pendant 20 h a 
temperature ambiante avant d'etre evapore sous pression reduite. Le residu brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de methanol et de 
dichloromethane (0:1 a 1:99). Un solide blanc (219 mg, 64%) a ete obtenu. 
RMN »H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.83 (br, 1H) 7.14 (br, 1H) 4.94 (br, 1H), 4.35 (d, 2H, 7=6.0Hz) 
3.43 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.40 (s, 6H). IR (NaCl) v (cm"1) 3320, 3193, 2974, 1694, 1634, 1504, 1366, 
1249, 1163, 906, 733. SMBR (70 eV) m/z : 411 [M-C4H90]+ 405 [M-Br]+. SMHR calculee pour 
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C,iH,3Br2N20S2 [M-C4H90]+: 410.8836, trouvee: 410.8842. Calculee pour C,5H22BrN202S2 [M-Br]+: 
405.0306, trouvee: 405.0311. Rf = 0.30 (MeOH/CH2Cl2 1: 199). 
Nitrile (304) 
BocHN ^ - C ' I N 
Br Br 
A une solution du thioamide 302 (129 mg, 0.27 mmol) dans le THF (2 mL) a 0 °C a ete ajoute le K2CO3 
(66 mg, 0.48 mmol) et ensuite le dichlorure de phthaloyle (64 mg, 0.32 mmol) goutte a goutte. Le 
melange reactionnel a ete agite pendant 2 h a cette temperature avant d'etre filtre sur une couche de 
silice (elue avec 1'ether) et evapore sous pression reduite. Le residu brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange d'ether et d'hexanes (1:3 
a 1:2). Un solide blanc (57 mg, 48%) a ete obtenu. 
RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.06 (br, 1H), 4.44 (d, 2H, J=6.0Hz) 3.11 (s, 2H), 1.45 (s, 9H), 
1.42 (s, 6H). RMN ^ C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 155.5, 137.4, 131.8, 124.2, 115.3, 111.8, 80.3, 
40.7, 39.9, 33.9, 28.3, 26.3. IR (NaCl) v (cm"1) 3346, 2978, 2933, 2236, 1773, 1715, 1698, 1506, 1367, 
1276, 1250, 1167, 1047, 1026, 940, 863. SMBR (70 eV) m/z : 470 [MNH4]+ 451 [MH]+. SMHR 
calculee pour Ci5H2iBr2N202S [MH]+: 450.9690, trouvee: 450.9699. Rf - 0.15 (Ether/Hex 1: 3). 
DIFFRACTION DES RAYONS X (voir ANNEXE 3). 
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ANNEXE 3 : PARAMETRES CRISTALLINS PRINCIPAUX DES COMPOSES 
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-5 < h < 5, -7 < k < 9, -12 < 1 < 13 
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0.60 x 0.35 x 0.05 
CCDC- 639426 
388 















































Pea led [g.Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2a (7)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion d'ether dans une solution 



















-11 < h < 10, 0 < k < 12, 0<1< 13 
1810 
1725 [R(int) = 0.0871] 
1725/56/167 
0.366/-0.217 
Rl =0.0814, wR2 = 0.2358 
Rl =0.1248, wR2 = 0.2861 
0.931 
0.05 x 0.05 x 0.48 
CCDC-164580 
389 











































y# [ ° ] 
7 [ ° ] 
v [A3] 
z 
Pea l ed [g-Cm"3] 
(I [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [I>2G (/)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion de fBuOMe dans une solution 



















-13 < h < 14, -12 < k < 13, -12 <1 < 12 
6816 
2255 [R(int) = 0.0317] 
2255 / 5/227 
0.179/-0.156 
Rl = 0.0399, wR2 = 0.0892 
R l = 0.0761, wR2 = 0.0972 
1.022 
0.30 x 0.20 x 0.025 
CCDC-639427 
390 















































Sca l ed [g-Cm"3] 
u. [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [J>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Evaporation lente d'une solution 



















0 < h < 9 , 0 < k < l l , 0 < l < 1 7 
935 
935[R(int) = 0.0000] 
935/38/129 
0.248/-0.187 
Rl = 0.0751, wR2 = 0.1829 
R l = 0.1286, wR2 = 0.2156 
0.984 
0.40 x 0.25 x 0.15 
CCDC-639425 
391 















































Pea l ed [g-Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2o (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion d'ether dans une solution 



















-16 < h < 16, -19 < k < 19, -5 < I < 5 
988 
878 [R(int) = 0.0000] 
878/1/65 
0.237 et -0.202 
Rl = 0.0937, wR2 = 0.2556 





Complexe 38.K+.(TFA")2.K+.38 (cristal represents a la figure 32) 
Ce cristal n'est pas raffine du a un desordre important des molecules de TFA et aux imperfections du 
cristal analyse. 
Entree Parametres Donnees correspondantes 
Methode de recristallisation Evaporation lente d'une solution du lactame 38 et du 







































7 [ ° ] 
v [A3] 
z 
Pea led [g-Cm"3] 
\x [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [I>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
































































Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 




















-6 < h < 6, -9 < k < 8, -26 < 1 < 26 
5091 
1729 [R(int) = 0.0314] 
1729/0/179 
0.129/-0.109 
Rl = 0.0295, wR2 = 0.0743 
R l = 0.0401, wR2 = 0.0796 
1.071 
0.60 x 0.30 x 0.05 
— 
394 












































r t ° ] 
v [A3] 
z 
Pea led [g-Cm"3] 
(I [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2a (7)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Evaporation lente d'une solution du lactame 78 dans 
1'acetone 


















-21 < h < 19, -12 < k < 13, -21 < 1 < 19 
18206 
6089 [R(int) = 0.0182] 
6089/0/470 
0.278/-0.155 
R l = 0.0428, wR2 = 0.1173 
R l = 0.0563, wR2 = 0.1250 
1.068 
0.50 x 0.40 x 0.40 
— 
395 















































Pea l ed [g-Cm"3] 
|l [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [I>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Evaporation lente d'une solution du lactame 78 dans 
l'AcOH/H20 


















-13 < h < 13,-24 < k < 25,-31 < 1 < 33 
27315 
6074 [R(int) = 0.0308] 
6074/3/315 
0.897/-0.523 
Rl = 0.0724, wR2 = 0.2357 
Rl = 0.1127, wR2 = 0.2702 
1.145 
0.70 x 0.40 x 0.40 
— 
396 
Compose 78 (cristal represente aux figures 42 a 43 et au tableau 1, entree 10) 
Entree Parametres Donnees correspondantes 











































Sca led [g-Cm"3] 
|U. [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [7>2o (/)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Evaporation lente d'une solution du lactame 78 dans le 
CH2C12 


















- 1 9 < h < 1 8 , 0 < k < 1 2 , 0 < l < 2 0 
4882 
4882 [R(int) = 0.0000] 
4882/3/327 
0.471/-0.28 
R l = 0.0776, wR2 = 0.2228 



















































Pea l ed [g-Cm"3] 
|x [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [/>2o (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Evaporation lente d'une solution du lactame 78 dans 
TAcOtBu 


















-20 < h < 18, -13 < k < 13, -25 < 1 < 22 
20984 
6923 [R(int) = 0.0264] 
6923/0 / 523 
0.279 / -0.226 
Rl = 0.0417, wR2 = 0.1161 




























































Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [7>2o (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 




















-12 < h < 12, -13 < k < 14, -27 < 1 < 27 
13489 
9565 [R(int) = 0.0509] 
9565/2/524 
0.872/-0.854 
R l = 0.1239, wR2 = 0.2874 





Compose 117 (cristal represente a la figure 50) 
Entree Parametres Donnees correspondantes 
1 Methode de recristallisation Evaporation lente d'une solution des lactames 77,115 
et 116 et du PfpOK 117 dans le CHCl3/MeOH 











































Sca led [g-Cm"3] 
(I [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [I>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 

















2.22 - 27.50 




967 [R(int) = 0.0317] 
967 / 0 /79 
0.348 / -0.224 
= 0.0232, wR2 = 0.0624 
= 0.0264, wR2 = 0.0657 
1.107 
0.70 x 0.25 x 0.05 
CCDC-695379 
400 















































Pea l ed [g-Cm"3] 
|j, [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole (e. A"3) 
Final R indices [I>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion de pentane dans une solution 
de 122 dans le CHCI3 a -14°C (sous argon et a 


















3.44 . 70.43 
-14 <h < 15, 0 < k < 17, -18 < 1 < 18 
8855 
8855 [R(int) = 0.0000] 
8855/ 1 /343 
0.912/-0.918 
Rl = 0.1246, wR2 = 0.2556 





















































(i [mm - 1 ] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [/>2o (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion d'hexane dans une solution 



















-30 < h < 30, 0 < k < 35, 0 < 1 < 30 
7313 
7313 [R(int) = 0.0000] 
7313/0/204 
0.596/-1.058 
R l = 0.1998, wR2 = 0.1825 
Rl = 0.6822, wR2 = 0.2761 
0.758 
0.20 x 0.20 x 0.08 
— 
402 
Compose 130 (cristal represente aux figures 75 et 77) 
Entree Parametres Donnees correspondantes 











































Pea led [g-Cin'3] 
(i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2o (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 




















- 6 < h < 6 , 0 < k < 1 0 , 0 < l < 3 4 
2439 
2439 [R(int) = 0.0000] 
2439/0/171 
0.180 and-0.213 
Rl = 0.0624, wR2 = 0.1055 
R l = 0.217, wR2 = 0.1355 
0.864 
0.60 x 0.20 x 0.20 
403 
Compose 134 (cristal represente a la figure 67) 
Entree Parametres Donnees correspondantes 











































S c a l e d [g-Cm"3] 
(X [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 

























R l = 0.0677, wR2 = 0.1711 




Compose 152 (cristal represente a la figure 74) 
Entree Parametres Donnees correspondantes 











































Pea l ed [g-Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2c (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 




















0 < h < l l , 0 < k < 1 2 , 0 < l < 2 1 
1786 
1786 [R(int) = 0.0000] 
1786/0/186 
0.303/-0.332 
Rl = 0.0642, wR2 = 0.1329 
Rl = 0.1697, wR2 = 0.1592 
0.919 
0.40 x 0.35 x 0.25 
405 















































Pea led [g-Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2o (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 




















-17<h< 17, 0 < k < 2 0 , 0 < l < 2 3 
8408 
8408 [R(int) = 0.0000] 
8408 / 4 / 305 
1.372/-0.983 
R l = 0.0838, wR2 = 0.1500 
R l = 0.3806, wR2 = 0.2011 
0.771 
0.50 x 0.40 x 0.40 
— 
406 










































Sca led [g-Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
Donnees correspondantes 


















2.05 - 27.50 
-12 < h < 13,-25 < k < 2 4 , -12 < 1 < 13 
13397 




25 Final R indices [I>2o (I)] Rl = 0.0253, wR2 = 0.0636 
26 R indices (all data) Rl = 0.0327, wR2 = 0.0668 
27 GOFonF2 1.042 
28 Dimension du cristal [mm] 0.40 x 0.40 x 0.20 
29 No.CCDC 
407 















































Sca led [g-Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [7>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Evaporation lente d'une solution de 234 dans le 
MeOH/CH2Cl2(l:3) 


















-11 < h < l l , 0 < k < 2 0 , 0 < l < 1 7 
4102 
4102 [R(int) = 0.0000] 
4102/6/309 
0.253 and -0.200 
R l = 0.0897, wR2 = 0.2055 















































a [ ° ] 




Sca l ed [g-Cm"3] 
|i [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [7>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.IUCr 
Donnees correspondantes 




















-12 < h < 12, -14 < k < 13,-17 <1< 18 
10173 
6311 [R(int) = 0.0140] 
6311/0/334 
0.622 / -0.343 
R l = 0.0261, wR2 = 0.0669 
Rl = 0.0320, wR2 = 0.0687 
1.037 
0.40 x 0.375 x 0.25 
BG2134 
409 























































Largest differences in peak and hole 
(e-A-3) 
Final R indices [I>2<5 (7)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion de pentane dans une solution 
de 266 dans le CHC13 


















-29 < h < 28, -16 < k < 16, -14 < 1 < 13 
22712 
7524 [R(int) = 0.0356] 
7524/0/590 
0.384 / -0.482 
R l = 0.0424, wR2 = 0.1245 
R l = 0.0646, wR2 = 0.1391 
1.074 
0.50 x 0.45 x 0.20 
— 
410 























































Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [/>2o (7)] 
/? indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion de pentane dans une solution 



















-21 <h<20 , -15 < k < 15, -11 <1<11 
12264 
4108 [R(int) = 0.0459] 
4108/0/306 
0.725 / -0.295 
R l = 0.0783, wR2 = 0.2018 




















































Pea led [g-Cm"3] 
(X [mm-1] 
F(000) 





Largest differences in peak and hole 
(e.A-3) 
Final R indices [7>2a (I)] 
R indices (all data) 
GOF on F2 
Dimension du cristal [mm] 
No.CCDC 
Donnees correspondantes 
Diffusion de pentane dans une solution 



















-11 <h < 12, -16 < k < 17, -19< 1 <20 
12913 
8050 [R(int) = 0.0309] 
8050/0/407 
0.745/-0.601 
Rl = 0.0330, wR2 = 0.0790 





ANNEXE 4 : ARTICLE SOUMIS DANS LE JOURNAL OF CHEMICAL CRYSTALLOGRAPHY 
(CRYSTAL STRUCTURE OF HYDRATED POTASSIUM PENTAFLUOROPHENOLATE : 
INTERACTIONS BETWEEN FLUORINE ATOMS AND METAL IONS) 
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Crystal Structure of Hydrated Potassium Pentafluorophenolate : Interactions between Fluorine 
Atoms and Metal Ions 
Pierre Baillargeon, Yves L. Dory* and Andreas Decken 
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New Brunswick E3B 6E2, Canada 
Abstract : Crystals of potassium pentafluorophenolate dihydrate (PfpOK.2H20) have been obtained. 
The title compound formulated as [K(C6F50)(H20)2] crystallizes in monoclinic system, space group 
C2/c with a = 9.353(2), b = 18.329(6), c = 6.8679(17) A, p = 132.272(3)°, V = 871.2(4) A3, Z = 4. The 
main features of the structure are the aromatic stacking of PfpO" with opposite dipole orientation and, 
more astonishing, coordination of the metal to fluorine atoms instead of the expected bonding to the 
phenolate oxygen atom (shortest PfpO-K distance = 4.357(1) A). The coordination sphere of the K 
cation contains 4 water molecules and 4 F atoms. The phenolate oxygen binds to 4 water molecules 
through hydrogen-bonding. B3LYP/6-31+G(d) calculation suggest a charge of-0.69 for 01 versus -
0.39, -0.38 and -0.40 for the fluorines atoms respectively, providing insight into the unusual bonding 
modes. 
Keywords : Crystal structure; Fluorine potassium interaction; Pi stacking 
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Introduction : 
In our main research domain (organic nanotubes by self-assembly of cyclopeptides), linear precursors 
are macrocyclized to form lactams. The key step involves the intramolecular nucleophilic attack of a 
amine groups onto activated esters. We found that pentafluorophenol esters such as 1 are excellent 
candidates for that purpose. 
Usually, our pure macrolactams are crystallized either by vapour diffusion or by slow evaporation 
techniques [1, 2]. In a more recent experiment, a mixture of lactam 2 (Figure 1) and small amounts of 
PfpOK were obtained. That mixture was dissolved in wet MeOH/CHC^. The desired macrocycle 2 
quickly precipitated out of solution and the mother liquor was kept until thin plates of PfpOK.2H20 
formed by slow evaporation of the solvent. The crystal structure and theoretical investigation of the 
electronic structure of this compound are presented here. 
[FIGURE 1] Preparation of crystal 3 
Pentafluorophenol ester 1 Lactam 2 
Experimental Section : 
A dilute THF solution of pentafluorophenol ester 1 was reacted with 5 eq. of K2CO3 to give crude 
lactam 2 (Figure 1). Flash chromatography on SiC>2 afford a nearly pure macrocyclic adduct 
contaminated with a small amount of PfpOK. The mixture was dissolved in wet MeOH/CHC^ and the 
solution was left to stand in a small vial (partially screwed lid) at room temperature for several days. 
The lactam 2 precipitated out of solution and the vial was kept until complete evaporation of the 
solvent. Colourless, transparent needle-like crystals of PfpOK.2H20, 3, suitable for X-ray analysis were 
obtained. 
A colorless crystalline plate with approximate dimensions of 0.70 x 0.25 x.0.05 mm was mounted on a 
Bruker AXS P4/SMART 1000 CCD diffractometer. The determination of unit cell parameters and data 
collections were performed with Mo-Ka radiation (k = 0.71073 A). A total of 2947 reflections with 967 
unique were collected in the range of 2.2 < 9 < 28.3° with Rmi = 0.032 by 0 and co scan mode at 173(1) 
K. All data were corrected using Bruker SAINT [3, 4]. The structure was solved by direct methods 
using SHELXL-97 program [5, 6, 7]. Hydrogen atoms were found in Fourier difference maps and 
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refined using isotropic thermal parameters. The final refinement was performed by full matrix least 
squares methods with anisotropic thermal parameters for non-hydrogen atoms on F2. The weighting 
scheme was w = 1/[G2(F02) + (0.0272P)2 + 0.6088P] where P = (F02 + 2Fc2)/3. 
The crystal data, intensity collection conditions and refinement parameters are presented in Table 1. 






Crystal system, space group 
Unit cell dimensions 
Volume 
Z, Calculated density 
Absorption coefficient \i 
Scan type 
Absorption correction 
Max. and min. transmission 
Crystal size 
F(000) 




Completeness to theta = 25.00° 
Goodness-of-fit on F2 
Data/parameters 
Final/? indices (7>2o(7)) 
R indices (all data) 





0.71073 A Mo-Ka 
Monoclinic, C2/c 
a = 9.353(2) A b = 18.329(6) A 
c = 6.8679(17) A (3 = 132.272(3)° 
871.2(4) A3 
4, 1.968 Mg/m3 
0.678 mm"1 
CO and 0 
SADABS 
0.9669 and 0.6483 
0.70 x 0.25 x 0.05 mm 
512 
2.22 to 27.50° 
-11 < h < 11, -23 < k < 23, -7<1<8 
2947/967 (Rin,=0.0317) 




R\ = 0.0232, wR2 = 0.0624 
Rl = 0.0264, wR2 = 0.0657 
0.348 and -0.224 e.A~3 
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Results and Discussion : 
The crystal structure of the title compound PfpOK.2H20, 3, has been deposited previously in a private 
communication [8], but none of its interesting and unusual features had ever been neither disclosed nor 
discussed. Each unit cell contains 4 K+, 4 PfpO" and 8 water molecules. K+ anions and water molecules 
aggregate as layers parallel to the A-C plane between which the PfpO anions are located (Figure 2, 
Table 2). These latter aromatic residues stack on top of each other with a mean interring distance of 3.3 
A (Figure 3) that are disposed in a head to tail fashion. The resulting stacks are linked via K+ ions and 
lattice water molecules. 
[FIGURE 2] View of the crystallographical environment of a.) the potassium cation, symmetry 
operations to generate equivalent atoms: 02A (1-x, -y, 1-z), 02B (1-x, y, 1.5-z), 02C (x, -y, 0.5+z), 
F2A (1-x, y, 1.5-z), F3A (0.5-x, 0.5-y, 1-z), and F3B (0.5+x, 0.5-y, 0.5+z) b.) the PfpO" ligand, 
symmetry operations to generate equivalent atoms: C2A (-x, y, 1.5-z), C3A (-x, y, 1.5-z), F2A (-x, y, 
1.5-z), F3A (-x, y, 1.5-z), KOA (-x, y, 1.5-z), KOB (0.5-x, 0.5-y, 2-z), KOC (0.5-x, 0.5-y, 1-z). 
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Symmetry codes: (i) 1, , 1; ( i i ) , , 1; (iii) 1,, 1; ( i v ) , , 1; ( v ) , , 1. 
However, the most interesting feature of the crystallographic result is the unprecedented coordination of 
the potassium cations to fluorine atoms of the PfpO" anions instead of the expected 
pentafluorophenolate oxygens [9]. The only known structures containing the perfluorphenyl moiety that 
show F...K interactions are those of the related amido, (C6F5)2I\r [10], and carboxylate (C6F5)CC>2~ 
ligands [11]. While there are numerous crystal structures reported containing the PfpO" anion, only 
PfpOK.2H20 contains a potassium ion coordinated to the ligand via K-F bonds. All other examples 
show the expected coordination via the phenolate O atom and include transition metal complexes as 
well as binary Na/Bi [12, 13], Li/Ta [14] and Tl [15] complexes. Monometallic group I complexes and 
group IU complexes of PfpO" have not been crystallographically characterized. 
[FIGURE 3] Stereo view of the layered pattern in the crystal structure of PfpOK.2H20. Some 
molecules are omitted for clarity. Ortho and meta-F to K distances of 3.1270 (12) A, and 2.8607 (11) A 
are indicated with dashed lines whereas the longer para-F to K distance of 3.5064(17) A is not. 
G •-' \'j O O 
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In compound 3, the coordination sphere of the potassium ions is composed of four water molecules that 
occupy a hemisphere of the potassium coordination environment (K-02 = 2.7118(12) A and K-02' = 
2.7642(11) A). The remaining hemisphere consists of four fluorine coordinated PfpO ligands (K-F3' = 
2.8607(11) A and K-F2' = 3.1270(12) A). 
The crystal structure also reveals that the PfpCT anion in 3 is very well stabilized through four 
hydrogen-bonds with water molecules (figure 4). Indeed, the O...H distances are short (2.00(2) and 
1.99(2) A), suggesting relatively strong interactions. Each water molecule is bonded to two K ions by 
forming K-0 bonds and two PfpO" anions via the hydrogen bonds discussed above. The presence of 
water in the crystallization solvent might play an important role in the formation of the title compound. 
Reactions involving PfpCT are usually carried out with dried solvents and the only known examples 
where water was incorporated in a PfpO metal complex was caused by trace amounts of water that was 
present during the synthesis [12, 16] or through protonation of a metal hydroxide with PfpOH [17]. 
[[FIGURE 4] View of the pi-stacking and the interstitial K+ ions and water molecules. 
Furthermore, fluorine is a hard atom owing to its small size and its high electronegativity. This raises 
the idea that fluorine atoms of C-F containing ligands could act as good donors for alkaline metal ions 
[18]. Actually, the first detailed investigation on the coordination chemistry of C-F units started in the 
early 1980's [19]. However, experimental proof of "isolated" compounds containing C-F...K interactions 
have been obtained only a few years ago [20]. To this end, we explored the electrostatic features of the 
PfpO" ligand using DFT/B3LYP/6-31+G(d) calculations [21] and compared the results to the 
unsubstituted phenolate and hexafluorobenzene (figure 5). The atomic charge on oxygen is -0.69 for 
PfpO" and -0.73 for its parent phenolate. The fluorine atoms, contrary to the nearly neutral hydrogen 
atoms, carry a charge of -0.40 for the pentafluorophenolate and -0.34 for neutral hexafluorobenzene. 
419 
These results suggest that fluorine atoms in PfpO may develop better electrostatic interaction with 
cations than the parent hexafluorobenzene. 
[[FIGURE 5] Calculated B3LYP/6-31+G(d) Mulliken charges for a) pentafluorophenolate, b) 






In conclusion, the crystal structure of PfpOK.2H20 shows an original arrangement in which C-F...K 
interactions are clearly demonstrated and hold a prominent effect on the whole architecture. 
Supplementary Material: 
All crystallographic data for this paper are deposited with the Cambridge Crystallographic Data Centre 
(CCDC-695379). The data can be obtained free of charge at www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html 
[or from Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; 
fax: +44 (0) 1223-336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk]. 
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